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PRÉFACE. 


L'ouvrage  que  j'offre  aux  médecins  n'est  pas  seule- 
ment l'étude  du  sulfate  de  quinine  à  haute  dose,  mais 
bien  un  traité  complet,  tant  physiologique  que  thérapeu- 
tique, sur  l'action  de  l'écorce  du  Pérou  et  de  ses  prépa- 
rations, administrées  à  toutes  les  doses.  C'est  un  traité 
dans  lequel  tout  ce  qui  a  rapport  à  ces  médicaments  a 
été  expérimenté ,  analysé ,  réglé ,  d'une  manière  aussi 
précise  que  le  peuvent  être  la  théorie  de  physique  la 
plus  accréditée! et  l'opération  chirurgicale  la  mieux 
réglée;  traité  dans  lequel  je  me  suis  efforcé  de  faire  du 
quinquina,  et  surtout  de  ses  alcaloïdes,  un  véritable 
instrument  dont  la  portée  et  le  mécanisme  pussent  être 
détermines  d'une  manière  en  quelque  sorte  mathéma- 
tique. 
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Après  avoir  constaté  avec  tout  le  soin  dont  je  suis 
capable  les  effets  du  quinquina  et  de  ses  préparations 
sur  les  divers  organes  et  sur  les  divers  appareils  de 
l'économie  ,  je  suis  arrivé  à  établir  la  nature  de  leur  in- 
fluence sur  l'organisation.  Cette  influence  bien  démon- 
trée, j'en  ai  pu  faire  une  application  rationnefle  aux 
maladies  dans  lesquelles  on  les  avait  employés  de 
prime  abord,  en  déduire  des  rapports  physiologiques 
entre  l'action  du  quinquina  et  le  phénomène  de  l'inter- 
mittence, et  construire  une  théorie  qui  rend  raison  de  la 
spécificité  de  cette  substance.  J'ai  la  confiance  d'avoir 
ainsi  substitué,  dans  la  thérapeutique  des  maladies  in- 
termittentes, une  marche  rationnelle  aux  tâtonnements 
aveugles  de  l'empirisme,  et  d'avoir  fourni  aux  médecins 
un  guide,  véritable  fil  d'Ariane,  destiné  à  les  conduire  à 
travers  les  diflîcultés  d'un  traitement  dans  lequel  ont 
régné  jusqu'à  présent  tant  d'arbitraire  et  tant  d'obscurité. 

Ce  pas  fait,  il  m'a  été  facile  d'expliquer  d'une  manière 
physiologique  l'utilité  du  quinquina  dans  les  maladies 
dans  lesquelles  on  le  donnait  autrefois,  c'est-à-dire  dans 
les  fièvres  graves,  et  dans  la  nombreuse  série  d'aflcctions 
auxquelles  son  usage  s'est  depuis  quelques  années 
étendu  avec  succès;  j'espère  avoir  démontré  que  cet 
emploi,  loin  d'être  un  contre-sens,  est  une  apphcation 
très  physiologique  de  principes  bien  établis. 

Enfin  je  me  suis  efforcé  d'appliquer  la  même  marche 
expérimentale  à  toutes  les  circonstances  relatives  à 
l'administration  pharmaceutique  de  ces  médicaments, 
mettant  ainsi  le  praticien  à  même  de  calculer  avec 
exactitude  la  force  de  la  puissance  qu'il  met  en  action. 

Ce  travail,  basé  sur  de  très  nombreuses  expériences 
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faites  sur  les  animaux  et  sur  l'observation  plus  étendue 
encore  de  tout  ce  qui  s'est  passé  chez  les  malades  traités 
par  les  préparations  du  quinquina,  a  été  commencé 
en  18A2,  lors  de  mes  premières  recherches  sur  l'emploi 
du  sulfate  de  quinine  à  haute  dose  dans  le  rhumatisme. 
Ces  recherches  m'ayant  jeté  dans  une  voie  nouvelle 
alors ,  il  a  fallu  recourir  à  l'expérimentation  sur  les 
animaux  vivants.  Les  expériences  furent  très  nombreuses 
et  m'occupèrent  durant  les  années  1843  et  18hà.  Je 
dois  à  ce  propos  faire  des  remerciments  à  MM.  les  doc- 
teurs Desayres  et  Leroy,  le  premier,  médecin  à  Cha- 
tellerault,  le  second,  professeur  à  l'école  préparatoire 
de  Caen,  pour  le  zèle  et  l'intelligence  qu'ils  ont  mis  à 
me  seconder  dans  ce  travail.  L'étude  sur  les  malades  a 
continué  jusqu'en  18/i6 ,  et  je  saisis  avec  empresse- 
ment l'occasion  de  publier  les  obligations  que  j'ai  à 
MM.  Grandhomme ,  Bèclère,  Richard,  mes  élèves  in- 
ternes de  cette  époque,  qui  m'ont  aidé  puissamment  dans 
la  recherche  et  dans  la  rédaction  des  faits  nombreux  que 
j'ai  dû  recueillir. 

Les  résultats  auxquels  ces  travaux  m'avaient  conduit, 
tenant  un  peu  du  paradoxe  (car  alors  les  phénomènes 
particuliers  dus  à  l'éther  et  au  chloroforme  n'avaient 
pas  encore  conduit  à  une  théorie  générale ,  l'anesthé- 
siation),  j'ai  dû  les  beaucoup  mûrir  avant  de  les  expo- 
ser. Ce  ne  fut  qu'en  18/i8,  que  je  les  présentai  à  l'Acadé- 
mie des  sciences  sous  forme  d'un  mémoire  qui  contenait 
tous  les  faits  et  toutes  les  déductions  principales  renfer- 
mées dans  le  présent  traité.  Seulement  j'ai  dû,  dans  ce  der- 
nier, développer  ce  qui  n'était  qu'indiqué  dans  le  mémoire 
primitif,  continuer  mes  études  cliniques  sur  les  points 
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non  complètement  éclaircis,  et  me  tenir  au  courant  des 
travaux,  bien  peu  nombreux  à  la  vérité,  qui  ont  depuis 
été  faits  sur  la  matière.  Heureux  si  mon  labeur  atteint  le 
but  que  je  me  suis  proposé,  celui  d'apporter  ma  faible 
part  à  l'édifice  de  la  science,  et  d'être,  pour  si  peu  que 
ce  soit,  utile  à  l'humanité. 


RECHERCHES  EXPÉRIMENTALES 
SUR  LES  PROPRIÉTÉS 

DU  QUINQUINA 

ET  DE  SES  COMPOSÉS 

 —  ' 


Le  quinquina,  ce  médicament  dont  les  effets  thérapeu- 
tiques sont  si  tranchés  qu'ils  semblent  être  au-dessus  de 
toute  contestation,  n'en  a  pas  moins  été  l'une  des  sub- 
stances médicamenteuses  destinées  à  fournir  le  plus  ma- 
tière à  la  controverse. 

Lors  de  son  introduction  dans  la  matière  médicale 
comme  moyen  de  combattre  les  fièvres  intermittentes, 
alors  qu'on  ne  le  donnait  qu'à  de  faibles  doses,  il  a  fait 
naître  les  discussions  les  plus  vives. 

D'un  côté  se  trouvaient  la  plupart  des  médecins  des 
grands  hôpitaux  de  l'Italie  et  les  meilleurs  praticiens  de 
l'Espagne,  lesquels,  étonnés  de  voir  cette  substance  ar- 
rêter comme  par  enchantement  les  fièvres  qu'on  ne  gué- 
rissait point  auparavant,  ou  qu'on  ne  guérissait,  en  quel- 
que sorte,  que  par  hasard,  ne  savaient  comment  procla- 
mer assez  haut  des  vertus  si  remarquables,  et  devenaient 
nécessairement  les  partisans  du  nouveau  remède. 

De  l'autre  côté  se  voyaient  de  nombreux  contradic- 
teurs.Les  uns,  protestants  enthousiastes  (etc'était  le  plus  , 
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grand  nombre  des  médecins  anglais),  ne  voulaient  pas 
croire  qu'une  poudre  propagée,  disaient-ils,  par  l'art  in- 
fernal des  jésuites,  fût  autre  chose  qu'une  préparation 
diabolique  destinée  à  faire  périr  les  gens  du  peuple,  sous 
prétexte  de  les  guérir.  Il  est  vrai  que  Morton  prétend 
tenir  de  bonne  source  qu'il  entrait  un  peu  d'intérêt  dans 
ce  beau  zèle  contre  la  poudre  des  révérends  pères  (1)  : 
ces  messieurs  de  l'Angleterre  trouvaient  que  les  malades 
guérissaient  trop  vite. 

Les  autres,  classiques  opiniâtres,  partisans  obstinés  des 
doctrines  de  Galien,  croyant  aux  quatre  humeurs  comme 
en  Hippocrate,  ne  pouvaient  pas  admettre  que  le  quin- 
quina, que  l'Ecole  avait  déclaré  sans  action  sur  les  hu- 
meurs, pût  guérir  une  maladie  reconnue  humorale  par 
Galien,  et  ils  prétendaient  que,  s'il  arrêtait  les  accès  de 
fièvre,  cela  venait  de  sa  nature,  qui  tenait  du  vénéneux 
et  de  la  malignité. 

Tous  ces  adversaires  appuyaient  leur  opposition  sur  des 
raisons  théoriques  et  sur  des  faits  de  pratique.  Ils  préten- 
daient que  le  quinquina,  substance  chaude  et  sèche,  dis- 
sipait la  partie  la  plus  subtile  des  humeurs  et  pétrifiait  le 
reste,  de  sorte  que  le  sang  et  les  autres  liquides  se  trou- 
vaient cuits  et  indurés.  Selon  eux,  l'humeur  de  la  fièvre 
était  bien,  elle  aussi,  prise  dans  cet  infarctus,  mais  bien 
tôt  elle  s'en  dégageait ,  et  les  malades ,  minés  par  la 
doublé  action  du  remède  et  de  cette  humeur  perfide,  mou- 
raient dans  la  cachexie,  dans  la  phthisie  et  dans  Thydro- 
pisie.  On  avait  même,  disaient-ils,  vu  des  morts  ;  et 
comme,  par  une  sorte  de  vengeance  céleste,  les  événe- 

(1)  «  Ne  scilicet  hac  succincta  methodo  febres  obtruncaadi,  aegro- 
tanlium  cf umenase  emulgendi  occasio  tollerelur».  (Morton,  De  morbt 
unversalibus  acntis,  cnp.  8,  p.  122.  — 1692.) 
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ments  les  plus  fâcheux  s'étaient,  disait-on,  passés  préci- 
sément dans  les  demeures  des  personnages  qui  avaient  le 
plus  contribué  à  la  propagation  du  nouveau  remède. 
Enfin  on  assurait  que  ceux  qui  ne  périssaient  pas  dans 
l'année  devaient  succomber  avant  la  fin  de  la  période  sep- 
tennale. 

On  peut  lire  dans  les  écrits  de  Chiflet  (1)  et  de  Plem- 
pius  (2),  deux  grands  ennemis  des  nouveautés,  toutes  ces 
belles  choses,  terminées  par  la  prophétie  en  termes  em- 
phatiques de  la  mort  prochaine  du  quinquina  et  de  sa 
malédiction  inévitable  par  les  races  futures. 

11  est  très  probable  que,  soit  par  défaut  d'expérience 
de  la  part  des  médecins,  soit  par  la  nature  même  de  la 
maladie,  des  accès  de  fièvre  avaient  reparu  après  avoir 
été  arrêtés;  que  des  fièvres  d'accès,  accompagnées  de  lé- 
sions organiques,  s'étaient,  comme  cela  a  le  plus  souvent 
lieu,  terminées  d'une  manièi'e  fâcheuse;  et  qu'enfin  il 
était  survenu  quelques  uns  de  ces  incidents  inévitables 
toutes  les  fois  qu'une  médication  devient  l'objet  de  l'in- 
térêt général. 

Baldus  (3),  qui,  en  fin  poUtique,  mit  sous  la  protection 
de  la  sainte  Trinité  et  de  la  Reine  des  cieux  son  écrit  en 
faveur  de  la  poudre  des  pères,  eut  beau  chercher  à  faire 
sentir  le  vide  de  toutes  les  objections  qu'on  opposait  à 
l'usage  du  quinquina  et  présenter  un  chiffre  de  plus  de 
douze  cents  guérisons  obtenues  à  l'aide  de  ce  remède  par 
les  médecins  les  plus  recommandables  des  hôpitaux  de 
l'Italie,  les  adversaires  de  l'écorce  du  Pérou  étaient  loin 
de  se  tenir  pour  battus. 

(1)  Pulvis  febrifugus,  urbis  americani  ventilalio.  Paris,  1653. 

(2)  Peruviani  cortices  defensorrepulsus. "Romm,  1636. 

(3)  Cortex  permianus  redivivus-,  projligalor  fçbrinm.  Geûua;,  1556. 
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On  voyait  encore  en  1662  l'obstiné  Guy  Patin,  écrire 
à  son  ami  Falconnet  :  «  Le  quinquina  ne  guérit  pas  la 
fièvre  intermittente,  et  nous  l'avons  abandonné.  Jacet 
ignotus  sine  nomine  pulvts ,  »  disait-il. 

Vingt  ans  après,  en  1692,  Morton  (1)  se  crut  obligé  de 
faire  une  réfutation  dans  toutes  les  formes  des  arguments 
creux  qu'on  avait  jusqu'alors  opposés  à  ce  médicament. 

Il  faut  croire  qu'enfin  le  temps  avait  fini  par  user  les 
résistances,  puisque,  à  dater  de  cette  époque,  à  part  quel- 
ques réclamations  de  Bonet,  deBaglivi  et  deRamazzini, 
toute  opposition  paraît  avoir  cessé,  et  malgré  les  sinis- 
tres prédictions  des  Chiflet  etdesPlempius,  le  quinquina 
est  resté  l'un  des  médicaments  les  plus  héroïques  et  le 
remède  le  plus  sûr  contre  les  maladies  intermittentes. 

Mais  la  controverse  n'en  devait  pas  rester  là.  Quelques 
années  après  (puisque  Robert  Brady ,  dans  une  lettre  à 
Sydenham  en  1700,  et  Ramazzini  en  1714,  en  font  men- 
tion), quelques  années  après,  dis-je,  on  reconnut  qu'il  y 
avait  un  bon  nombre  de  maladies  autres  que  les  fièvres 
intermittentes  ordinaires  dans  lesquelles  le  quinquina 
pouvait  être  donné  avec  beaucoup  de  succès;  seulement, 
dans  ces  cas,  les  doses  faibles  n'étant  plus  suffisantes,  il 
fallait  recourir  à  des  doses  plus  fortes  que  celles  qu'on 
administrait  habituellement.  Ces  maladies  étaient:  1°  les 
unes  des  affections  fébriles  d'apparence  continue,  mais 
qui  cependant  participaient  du  génie  des  fièvi'es  inter- 
mittentes et  offraient  un  grand  danger  si  elles  n'étaient 
pas  rapidement  arrêtées;  2"  les  autres  des  états  fébriles 
dans  lesquels  la  forme  continue  était  encore  plus  pronon- 

(1)  De  universalibus  morbis  acutis  :  De  cortice  peruviano ,  p.  127- 
188.— 1692. 
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cée  que  dans  les  précédentes,  mais  où  l'on  retrouvait  en- 
core des  rémissions  et  des  exacerbations  évidentes  ;  3°  les 
dernières,  des  maladies  dans  lesquelles  il  n'y  avait  plus 
de  rémission,  mais  où  l'on  rencontrait  un  surcroît  con- 
sidérable d'activité  dans  la  circulation  et  dans  l'inner- 
vation; A"  enfin  on  peut  joindre  à  cette  énumération 
certaines  affections  périodiques  du  système  nerveux. 

Des  observateurs  distingués  tels  que  Morton  (1),  Tor- 
ti  (2),  Wherloff(3),  pour  les  fièvres  pernicieuses  graves; 
Lafuente  (li),  Cassan  (5),  Pugnet  (6),  Valentin  (7),  Le- 
fort  (8),  Audouard  (9),  Bailly  (10),  pour  la  fièvTe  jaune; 
Lieutaud(ll),  Desbois  de  Rochefort  (12),  Fordice  (13), 
Sydenham  (lA),  Murray  (15),  Lind  (16),  Véryst  (17). 
Pringle  (18),  Tralles  (19),  Rosenstein  (20),  Vanden- 

(1)  Demorbis  universalibus  acutis  :  De  cortice  peruviano. 

(2)  Therapeutice  specialis. 

(3)  Observaliones  de  febribus  prœcipue  intermittenlibus. 

(4)  Barbier,  Traité  de  the'rapeutique,  t.  I,  p.  173. 

(o)  Alibert,  Nouveaux  cléments  de  thérapeutique,  t.  I,  p.  189. 

(6)  Compendium  de  médecine  pratique,  t.  I,  p.  503. 

(7)  Ibidem,  t.  V,  p.  503. 

(8)  Ibidem,  t.  V,  p.  503. 

(9)  Relation  de  la  fièvre  jaune  de  Barcelone,  p.  301. 
(  1 0)  Traité  de  la  fièvre  jaune  d'Amérique. 

(11)  Matière  médicale,  1. 1,  p.  112. 

(12)  Matière  médicale,  1. 1,  p.  154. 

(13)  Médical  observations  andinquiries,  1. 1,  p.  181. 

(14)  Murray,  p.  159. 

(15)  Apparatus  medicaminum,  t.  I,  p,  859  et  suiv. 

(16)  Ibidem. 

(17)  Ibidem. 

(18)  Diseases  ofthe  armies,  p.  16. 

(19)  Murray,  p.  859.  i  -i 

(20)  Ibidem. 
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bosch  (1),  Small  (2),  Cullen  (3),  Giacomini  (h),  Bailly(5), 
pour  les  fièvres  graves;  Pothergill  (6),  Held  (7),  Saun- 
ders  (8),  Haygarth  (9),  Tavarès  (10),  Giannini  (11), 
Leroy  (12),  Audouard  (13),  pour  la  goutte  et  le  rhuma- 
tisme; MM.  Bretonneau  (14),  Maillot  (15),  Worms  (16), 
Gassaud (17),  Herpin  (18),  Souriguires  (19),  Antonini  (20), 
et  la  plupart  des  médecins  militaires,  pour  les  fièvres 
paludéennes  graves  de  notre  pays  etpour  celles  d'Afrique  ; 
MM.  Piorrry  (21),  Hermel  (22),  pour  les  névralgies,  etc., 
avaient  constaté  ces  faits  et  avaient  donné  avec  succès, 
dans  ces  divers  cas,  soit  le  quinquina  lui-même  à  des 
doses  de  16  à  64  grammes,  et  au  delà,  par  jour,  soit  le 

(1)  Murray,  p.  859. 

(2)  Médical  observations  andinquiries,t.  VI,  p.  193. 

(3)  Éléments  de  médeci7ie  pratique,  traduct.  de  1829,  t.  I,  p.  171. 

(4)  Traité  de  thérapeutique  et  demalière  médicale,  &Tt.  quinodika. 

(5)  Journal  général  de  médecine. 

(6)  Médical  observations  and  inquiries,  t.  VI,  p.  1. 

(7)  Ephemerides  curios.  naturœ. 

(8)  Lessons  académie. 

(9)  A  clinical  theatry  of  the  rhumatism  acut. 

(10)  Manuel  des  goutteux. 

(11)  Traitéde  la  goutte  et  du  rhumatisme,  1810. 

(12)  Manuel  des  goutteux. 

(13)  Journal  de  la  Société  de  médecine  de  Montpellier,  1818. 

(14)  Journal  des  connaissances  médico-chirurgicales,  1"  année, 
1. 1,  p.  136. 

(1 5)  Traité  des  fièvres  intermittentes  d'Afrique. 

(16)  Journal  de  médecine  militaire,  t.  L. 

(17)  Ibidem. 

(18)  Ibidem. 

(19)  Journal  de  médecine  militaire,  t.  L. 

(20)  Ibidem. 

(21)  Traité  de  médecine  pratiqu.e,  t.  VI,  p.  80  et  suiv. 

(22)  Gazette  médicale,  I8i6,^.  148-186, 
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sulfate  de  quinine  à  des  doses  de  1  à  3  el  /i  grammes. 
Cette  médication,  rendue  pour  ainsi  dire  nouvelle  parce 
qu'on  a  beaucoup  disserté  sur  sa  valeur  dans  ces  derniers 
temps,  a  rencontré,  comme  sa  devancière,  une  vive  op- 
position. 

Dès  son  origine  en  1714,  il  s"était  élevé  à  son  sujet  une 
vive  polémique  entre  Raraazzini  et  Torti  :  ce  dernier  ve- 
nait de  découvrir  qu'en  élevant  les  doses  du  quinquina 
et  en  les  donnant,  pour  ainsi  dire,  d'un  seul  coup,  on  ob- 
tenait des  effets  non  connus  jusqu'alors,  et  qu'on  arrê- 
tait comme  par  enchantement  les  fièvres  intermittentes 
et  rémittentes  pernicieuses.  Ramazzini,  son  ancien,  qui 
jusque-là  s'était  montré  chaud  partisan  du  quinquina,  en 
devint  aussitôt  l'adversaire,  fit  l'opposition  la  plus  déci^ 
dée  à  la  méthode  de  Torti,  et  après  beaucoup  d'assez 
mauvaises  raisons,  toutes  sans  exception  renouvelées  des 
anciens,  il  termina  son  écrit  sur  l'abus  du  quinquina,  en 
disant  de  cette  méthode  :  «  Illam  existimo  periculosam, 
omnino  empiricam,  et  aptam  ad  miserum  œgrum  confi- 
ciendum.  »  L'expérience  a  prononcé  et  sur  la  découverte 
de  Torti,  et  sur  les  scrupules  de  Ramazzini. 

La  lutte  s'est  renouvelée  à  notre  époque  :  plusieurs 
médecins  recommandables,  ayant  osé  employer  le  sulfate 
de  quinine  à  dose  élevée  contre  des  maladies  convulsives, 
des  névralgies,  des  fièvres  typhoïdes,  des  fièvres  inter- 
mittentes graves  de  l'Afrique  et  contre  le  rhumatisme, 
ont  aussi  rencontré  de  l'opposition.  Mais  il  faut  le  dire  à 
l'honneur  de  notre  époque  :  dégagée  de  l'esprit  de  secte, 
de  l'esprit  de  système  et  de  celui  de  jalousie,  la  contro- 
verse a  été  honorable  et  n'a  eu  pour  but  que  le  désir  de 
connaître  la  vérité  ;  néanmoins,  tout  en  rendant  justice 
a  la  loyauté  de  leurs  sentiments,  il  faut  convenir  que  les 
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adversaires  do  la  médicalion  par  le  quinquina  à  haute 
dose  ont  procédé  de  la  même  manière  et  suivi  le  même 
mode  d'argumentation  que  leurs  devanciers. 

Ainsi  ils  ont  eu,  comme  en  1650  et  comme  en  1714, 
leurs  arguments  théoriques  fondés  sur  l'altération  des 
liquides  de  l'économie;  seulement  ils  les  ont  établis  en 
sens  inverse.  Autrefois,  jusques  y  compris  Ramazzini , 
on  accusait  le  quinquina  de  fixer,  de  solidifier  le  sang 
et  les  humeurs;  maintenant  on  prétend,  au  contraire, 
qu'il  les  liquéfie  et  qu'il  leur  fait  perdre  la  propriété  de 
se  coaguler.  Ne  pouvant,  pas  plus  qu'autrefois ,  nier  les 
effets  avantageux  obtenus  dans  les  maladies  traitées  par 
cette  méthode,  ils  ont,  comme  on  l'avait  fait  jadis,  in- 
voqué l'iniluence  des  propriétés  délétères ,  toxiques  ,  et 
ils  ont  fini  par  dire,  comme  auxvn*  siècle,  qu'il  n'était 
pas  nécessaire  de  guérir  si  vite. 

Après  les  objections  théoriques  sont  venues  les  objec- 
tions de  pratique ,  et ,  comme  autrefois ,  sans  la  moindre 
critique  des  faits ,  on  a  mis  sur  le  compte  de  la  médica- 
tion tous  les  accidents  ordinaires  et  extraordinaires  aux 
maladies  ainsi  traitées,  qui  étaient  survenus  après  son 
emploi.  De  cette  manière  on  a  pu  attribuer  au  quinquina, 
et  surtout  à  l'un  de  ses  principaux  dérivés,  au  sulfate 
de  quinine,  les  effets  les  plus  opposés.  Ainsi,  tout  en  pré- 
tendant qu'il  liquéfiait  le  sang ,  on  a  trouvé  qu'il  donnait 
naissance  aux  convulsion? ,  aux  tétanos,  à  la  pneumonie 
et  à  des  phlegmasies  suraiguës  des  membranes  et  des 
parenchymes,  maladies  dont  la  condition  pathologique 
est  précisément  l'élévation  du  chiffre  de  la  fibrine  et 
des  matériaux  coagulables  de  ce  liquide  (1). 


{i)-  Mémoires  de  l'Académie  de-médecine,  t.  X,  p.  730. 
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Sans  doute  que  se  confiant  en  des  expériences  faites 
par  les  hommes  les  plus  habiles  en  ce  genre ,  qui  avaient 
proclamé  l'innocuité  des  alcalis  du  quinquina,  et  se  fon- 
dant sur  la  promptitude  avec  laquelle  s'étaient  dissipés 
les  accidents  produits  par  d'énormes  doses  de  ces  sub- 
stances fortuitement  prises,  on  a  pu  dès  le  principe  dé- 
passer les  limites  que  l'observation  subséquente  a  fait 
connaître ,  qu'il  était  prudent  de  garder  ;  sans  doute  aussi 
que  l'emploi  mal  réglé  de  cette  médication  ,  ou  son  ad- 
ministration faite  dans  des  circonstances  défavorables , 
ont  pu  provoquer  des  accidents  :  mais  tout  cela  ne  prouve 
rien  contre  son  usage  bien  entendu  et  bien  ordonné,  et 
cela  n'infirme  pas  plus  la  médication  par  les  hautes 
doses  que  ne  le  faisaient  des  raisonnements  semblables 
opposés  autrefois  à  l'emploi  du  quinquina  à  petites  doses. 

Enfin ,  pour  compléter  le  parallèle,  il  s'est  trouvé  des 
esprits  moroses  qui  n'ont  point  manqué  de  renouveler 
les  prédictions  des  Chiflet  et  des  Plempius ,  et  de  prê- 
cher à  leur  tour  l'abandon  à  tout  jamais  du  quinquina  à 
dose  élevée.  Espérons  qu'ils  n'ont  pas  plus  que  ne  l'ont 
eu  leurs  devanciers  d'ily  adeux  cents  ans,  le  privilège  de 
la  double  vue ,  et  que  le  quinquina  à  haute  dose  pourra, 
longtemps  encore ,  fournir  à  la  thérapeutique  des  res- 
sources utiles. 

S'il  a  existé  de  la  divergence  dans  les  esprits  relative- 
ment à  l'opportunité  de  l'emploi  du  quinquina  dans  les 
maladies ,  il  n'en  a  pas  été  de  même  sous  le  rapport  de 
l'action  physiologique  de  cette  substance  ;  l'écorce  du 
Pérou  a  généralement  été  considérée  comme  le  type  des 
médicaments  toniques.  Dans  tous  les  traités  de  théra- 
peutique,  depuis  celui  de  Lieutaud  jusqu'à  celui  de 
MM.  Trousseau  et  Pidoux,  le  quinquina  a  constamment 
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été  présenté  (.'Oinme  jouissant  jui  ])\us  haut  degré  de  la 
propriété  d'activer  les  fonctions  et  les  actions  de  la  vie 
dans  les  organes  et  dans  les  tissus  soumis  à  son  in- 
fluence. 

Cependant,  vers  la  lin  du  siècle  dernier ,  quelques  cir- 
constances particulières  ayant  engagé  des  médecins  célè- 
bres de  l'Angleterre,  Hulnies,  Held,  Fothergill ,  Fordyee, 
Saunders(l) ,  Haygarth(2) ,  à  donner  le  quinquina  contre 
la  goutte  et  contre  le  rhumatisme  aigu,  et  les  avant 
obligés  à  faire  usage  de  doses  plus  élevées  que  de  cou- 
tume ,  ces  observateurs  avaient  remarqué  des  effets  nou- 
veaux pour  eux,  qui  les  disposèrent  à  reconnaître  dans 
le  quinquina  des  propriétés  très  différentes  de  celles 
qu'on  lui  connaissait  habituellement.  En  ce  même  temps 
parurent  les  épidémies  de  variole  confluente,  de  typhus, 
de  fièvre  jaune,  et  de  peste,  maladies  dans  lesquelles  , 
comme  on  le  sait ,  l'accélération  du  pouls  et  l'élévation 
de  la  température  du  corps  sont  considérablement  aug- 
mentées, et  dans  lesquelles  cependant  le  quinquina 
donné  à  des  doses  élevées  avait  obtenu  de  remarquables 
succès.  Il  fallut  bien  alors  conclure  de  ces  résultats 
si  inattendus,  mais  bien  constatés  par  A.  Monro  (3), 
Broklesby  (4) ,  Plenciz  (5) ,  Roseinstein  (6) ,  Vulpès  (7) , 
Lafuente  (8),  Cassan  (9),  etc.,  que  ce  médicament  n'a- 

(1)  Lessons  académie. 

(2)  Dictionnaire  des  sciences  médicales,  art.  Goutte,  par  Guilbert. 

(3)  Médical  essays,  t.  V,  p.  98. 
(4.)  Observations,  p.  40. 

(5)  Philosophical  transaclions,  t.  XLIV,  part,  2,  p.  484. 

(6)  Murray,  Apparatus  medicaminum,  t.  I,  p.  270. 

(7)  MératetDelens,  Dictionnaire  des  drogues,  t.  V,p.  665. 

(8)  Hédoin,  Du  quinquina  dans  la  fièvre  jaune,  thèse  de  1806. 

(9)  Àlibert,  Traité  de  thérapeutique,  t.  1,  p.  89. 


INTRODUCTION.  11 

vait  pas,  dans  ces  cas,  clù  se  comporter  comme  un  con- 
tact, mais  bien  comme  un  rairaîchissant  et  comme  un 
calmant.  Il  existe  même  un  opuscule  de  Weikert  (1) 
(1768),  dans  lequel  l'auteur  se  propose  de  prouver  la 
vertu  antiphlogislique  du  quinquina. 

Peu  d'années  après,  la  doctrine  de  Rasori  (2),  sur  le 
contro-stimulisme ,  ayant  mis  les  médecins  de  l'Italie  à 
même  de  se  servir  du  quinquina  ,  puis  de  la  quinine  à 
haute  dose ,  comme  remède  contro-stimulant ,  ces  sub- 
stances furent  administrées  d'abord  contre  lespyrexies, 
puis  contre  les  phlegmasies  elles-mêmes ,  et  l'on  vit  le 
professeur  Giacomini (3) ,  résumant  tous  ces  travaux,  se 
croire  fondé  à  ranger  le  quinquina  et  ses  principaux 
dérivés  dans  la  classe  des  médicaments  qui  affaiblissent 
l'action  du  cœur  ainsi  que  celle  des  artères ,  et  à  les 
appeler  des  hyposthénisants  cardiaco-vasculaires.  Dans 
ces  derniers  temps,  enfin,  quelques  médecins  français 
avaient  émis  sur  le  quinquina,  et  spécialement  sur  la 
quinine ,  des  opinions  assez  en  harmonie  avec  celles  des 
médecins  italiens  :  ainsi  M.  Bally  (h),  ayant  employé 
les  sels  de  quinquina  contre  les  fièvres  et  contre  beau- 
coup de  phlegmasies ,  les  regardait  comme  des  calmants, 
et  M.  Delens  (5)  conseillait  le  sulfate  de  quinine  contre 
les  convulsions  et  contre  les  méningites  (6). 

Malgré  cet  ensemble  de  faits,  l'opinion  générale  n'en 

(1)  De  virtute  antiphlogislica  corticis  peruviani.  Weikert,  thèse  de 
Hallé. 

(2)  Traité  de  thérapeutique  et  de  matière  médicale,  art.  Quinquina, 

(3)  Journal  général  de  médecine,  octobre,  1829. 

(4)  Loc.  cit.,  art.  Quinine. 

(5)  Séance  de  l'Académie  de  médecine  du  4  octobre  1827. 

(6)  Idem,  du  19  mars  1833. 
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était  pas  sensiblement  influencée;  le  quinquina  et  les 
préparations  (jui  en  dérivent  n'en  étaient  pas  moins, 
comme  auparavant,  proclamés  les  toniques  par  excel- 
lence, et  peu  de  personnes  eussent  songé  à  contester  la 
validité  de  cette  opinion,  lorsque  de  nouveaux  faits  pu- 
bliés  par  .M.  Mojon,  de  Gènes  (1),  et  d'assez  nombreuses 
tentatives  provoquées  par  un  mémoire  de  M.  Broqua,  et 
faites  en  divers  hôpitaux  de  Paris  par  MM.  Jadelot,  Hus- 
son,  Martin-Solon,  Blache,  Kapeler,  avec  le  sulfate  de 
quinine  à  haute  dose,  fixèrent  de  nouveau  l'attention  sur 
ce  sujet. 

Amené  moi-même  en  18/i2,  par  des  circonstances  que 
j'ai  indiquées  dans  un  autre  travail,  à  faire  usage  de  cette 
médication,  j'observai  à  mon  tour  des  effets  qui  me  frap- 
pèrent. Les  plus  remarquables  étaient  une  influence  non 
douteuse  sur  les  douleurs  et  sur  la  tuméfaction  qui  ac- 
compagnent le  rhumatisme  articulaire  aigu,  une  sédation 
profonde  du  système  nerveux  et  un  abaissement  dans 
l'activité  de  la  circulation  générale  et  dans  l'élévation  de 
la  température  de  la  peau.  Je  ne  doutai  plus  quel'écorce 
du  Pérou  et  les  médicaments  principaux  qu'on  en  extrait 
ne  fussent  doués  de  propriétés  bien  éloignées  de  celles 
qu'on  est  dans  l'usage  d'attribuer  aux  substances  exci- 
tantes. Comme  la  réahté  de  ces  effets  était  mise  en  doute 
par  les  hommes  les  plus  recommandables  dans  la  science, 
je  compris  qu'ils  avaient  besoin  d'être  plus  positivement 
constatés, etqu'ilsavaientsurtoutbesoin  d'être  rattachés 
à  l'étude  de  l'action  physiologique  du  cpiinquina  adminis- 
tré à  hautes  doses,  et  je  résolus  de  me  hvrer  à  ce  travail. 
Pendant  que  j'étais  occupé  de  ces  recherches,  et  après 


(1)  Giornale  analylico  di  medicina,  vol.'XllI,  p;  28.  Milan,  1830, 
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la  publication  de  deux  mémoires  sur  l'emploi  du  sulfate 
de  quinine  dans  le  rhumatisme,  parut  en  iSlih,  dans  les 
Archives  de  médecine,  un  écrit  de  M.  Jacquot,  médecin, 
qui  avait  bien  étudié  les  maladies  del'Afrique,  dans  lequel 
le  sulfate  de  quinine  était  décidément  regardé  comme 
un  calmant.  Enfin,  dans  ces  derniers  temps,  en  I8/18, 
M.  Favier  soutint  à  Montpellier  une  thèse  intitulée  : 
Du  sulfate  de  quinine  considéré  comme  antiphlogistique. 
Mon  travail  se  compose  de  deux  sortes  de  recherches  : 
les  unes  sont  purement  expérimentales  ;  elles  ont  pour 
but  d'étudier  sur  des  animaux -sains  les  effets  directs 
du  quinquina  à  hautes  doses  ;  les  autres  sont  des  déduc- 
tions de  circonstances  pathologiques  recueillies  sur 
plus  de  trois  cents  malades  affectés  de  rhumatismes,  de 
fièvres  typhoïdes,  de  fièvres  intermittentes,  ou  d'autres 
maladies  traitées  parle  sulfate  de  quinine  à  haute  dose. 

Cette  médication  constituant,  en  quelque  sorte,  un  re- 
mède nouveau  qu'on  emploie  maintenant  avec  succès 
dans  les  fièvres  pernicieuses  des  pays  chauds,  et  notam- 
ment dans  celles  d'Afrique,  dans  les  affections  cérébrales, 
dans  certaines  convulsions,  dans  la  fièvre  typhoïde,  dans 
le  rhumatisme  articulaire,  dans  les  névralgies,  etc.,  les 
recherches  faites  à  ce  sujet  auront,  je  l'espère,  une  sorte 
d'à-propos. 

Mais  là  ne  se  borne  pas  la  portée  de  cette  étude;  l'ana- 
lyse des  phénomènes  particuhers  qui  se  produisent  pen- 
dant l'administration  de  ces  hautes  doses  conduit  à  la 
détermination  précise  de  la  nature  de  la  puissance  du 
quinquina,  et  donne  ainsi  la  clef  du  mode  d'action  de 
cette  substance  dans  les  maladies  contre  lesquelles  on 
l'administre  le  plus  généralement.  Enfin  elle  présente  le 
seul  moyen  exact  de  préciser  la  valeur  des  diverses  formes 
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médicamenteuses  sous  lesquelles  on  donne  les  prépara- 
tions de  quinquina,  et  la  force  d'absorption  des  diverses 
surfaces  du  corps  avec  lesquelles  on  les  met  en  contact. 

Ainsi  donc,  la  première  partie  de  ce  travail  contiendra 
les  recherches  sur  l'action  des  diverses  préparations  de 
quinquina,  sur  les  principaux  appareils  et  sur  les  prin- 
cipaux fluides  de  l'économie. 

La  seconde  partie  comprendra:  1"  tout  ce  qui  a  rapport 
à  l'absorption  de  ces  substances  et  à  leur  élimination  de 
l'économie;  2"  l'examen  des  différentes  circonstances  qui 
peuvent  imprimer  des  modifications  à  cette  double  opé- 
ration ;  3°  l'étude  des  diverses  influences  qui  sont  sus- 
ceptibles d'introduire  des  changements  dans  l'action  sur 
nos  organes,  de  la  portion  absorbée  de  ces  substances. 

Ces  deux  premières  parties  compléteront,  en  quelque 
sorte,  la  physiologie  de  l'histoire  médicale  du  quin- 
quina. 

La  troisième  partie,  qui  sera  la  portion  thérapeutique 
de  l'ouvrage,  traitera  de  l'emploi  du  quinquina  dans  cha- 
cune des  maladies  oii  ce  médicament  peut  s'administrer , 
et  là  seront  étudiées  la  question  de  sa  propriété  anti- 
périodique et  celle  de  Faction  du  quinquina  dans  les  fiè- 
vres graves,  dans  les  affections  de  l'encéphale,  dans  les 
rhumatismes,  dans  les  névroses,  dans  les  maladies  avec 
tendance  à  la  suppuration  et  dans  les  phlegmasies. 

Enfin,  laquatrième  partie,  qui  sera  la  portion  pharma- 
ceutique, contiendra  tout  ce  qui  est  relatif  :  1°  à  la  valeur 
médicamenteuse  de  chacune  des  diverses  préparations 
de  quinquina;  2»  aux  doses  auxquelles  on  peut  les  admi- 
nistrer ;  30  aux  formes  sous  lesquelles  on  peut  les  faire 
pénétrer;  h"  enfin  aux  surfaces  par  lesquelles  il  est  possi- 
ble de  les  faire  absorber. 
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Je  pense  pouvoir  arriver,  avec  l'aide  de  ces  recher- 
ches, à  la  connaissance  :  1°  du  mode  d'action  de  la  médi- 
cation par  le  quinquina;  2"  des  cas  où  elle  convient; 
3»  des  circonstances  qui  lui  sont  favorables  ;  II"  de  celles 
qui  la  contre-indiquent  ;  5° de  la  manière  d'en  obtenir  les 
meilleurs  effets  et  d'éviter  ses  inconvénients;  6»  de  la 
valeur  exacte  de  chacune  des  formes  médicamenteuses 
sous  lesquelles  elle  peut  être  administrée;  7°  enhn  du 
degré  de  son  action  selon  chacune  des  surfaces  du  corps 
oij  l'on  est  à  même  de  l'appliquer. 


PREMIÈRE  PARTIE. 


ÉTUDE  DE  l'action  DU  QUINQUINA  SUR  LES  DIVERS  APPAREILS. 


Il  existe  déjà  quelques  travaux  sur  cette  matière;  mais 
comme  ils  ont  tous  été  entrepris  dans  des  vues  particu- 
lières et  plutôt  dans  l'intention  de  soutenir  tel  ou  tel 
point  de  doctrine,  que  dans  le  but  d'obtenir  des  notions 
générales  et  d'arriver  à  connaître  le  modus  agendi  de  la 
médication  par  le  quinquina  à  haute  dose,  ils  manquent, 
ainsi  qu'on  va  le  voir,  de  ce  caractère  de  généralité  qui 
est  indispensable  même  pour  l'étude  d'un  simple  médi- 
cament. 

Ainsi,  M.  Magendie  (1),  voulant, lors  delà  découverte 
de  la  quinine,  ajouter  les  résultats  de  l'expérimenta- 
tion sur  les  animaux  à  ceux  de  l'observation  sur  les 
maladies ,  injecta  du  sulfate  de  quinine  cà  des  doses  assez 
fortes,  mais  qu'il  n'a  pas  indiquées,  dans  la  veine  jugu- 
laire de  plusieurs  chiens,  et  n'ayant  rien  observé  de 
particulier ,  il  en  conclut  que  cette  substance  était  douée 
d'une  innocuité  complète  et  qu'on  pouvait  l'administrer 
sans  inconvénient  à  des  doses  fort  élevées. 

Tout  porte  à  croire  que  ce  célèbre  physiologiste  n'a 

(1)  Journal  de  phamacie,  t.  VII,  p.  138. 
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pas  dépassé  des  doses  de  1  gramme,  et  qu'il s'esl  borné 
à  l'examen  un  peu  général  des  animaux  sur  lesquels  il  a 
expérimenté. 

Longtemps  après ,  et  pour  les  besoins  des  idées  ré- 
gnantes en  Italie,  le  professeur  Giacomini  (1),  de  Pa- 
doue,  lit  connaître  une  série  d'expériences  qu'il  avait 
instituées  dansle  but  de  prouver  les  propriétés  hyposlhé- 
nisantes  du  quinquina.  Ces  expériences  consistaient  tà 
donner  à  des  lapins  du  sulfate  de  quinine  à  dose  assez 
élevée  pour  produire  des  effets  toxiques  très  graves , 
mais  non  mortels ,  puis  à  leur  administrer  tantôt  un  exci- 
tant, comme  l'alcool,  et  tantôt  un  stupéfiant,  comme 
l'eau  distillée  de  laurier-cerise;  l'un  devant  détruire  les 
effets  du  quinquina ,  l'autre  devant ,  au  contraire ,  les 
augmenter.  Il  s'était  préalablement  assuré  qu'aux  doses 
où  il  devait  les  administrer ,  l'alcool  et  l'eau  de  laurier- 
cerise  ne  tuaient  pas  ces  animaux. 

Sur  quinze  lapins  qui  prirent  en  moyenne  13  déci- 
grammes  de  sulfate  de  quinine  et  1  gramme  d'alcool , 
six  se  rétablirent ,  trois  périrent,  soit  promptement,  soil 
après  un  temps  assez  long,  et  six  succombèrent  à  des 
accidents  étrangers  à  l'action  du  sulfate  de  quinine  et 
survenus  dans  le  cours  de  l'expérience.  Sur  onze  lapins 
qui  prirent,  au  contraire,  12  décigrammes  du  même 
sel  en  moyenne ,  et  h  grammes  d'eau  distillée  de  laurier- 
cerise,  dix  moururent  sur-le-champ  et  un  seul  se  réta- 
blit. Les  uns  et  les  autres.de  ces  animaux  éprouvaient 
de  l'agitation  ,  de  la  titubation,  quelquefois  des  mouve- 
ments convulsifs  passagers ,  puis  une  extrême  prostra- 
tion et  un  affaiblissement  graduel.  Après  la  mort,  on 


(1)  Gwnak  analU'tcodimed'<cine,d'Omodc\,  1840. 
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trouvait  les  veines  de  la  pie-mère  et  les  grosses  veines 
du  thorax  et  de  l'abdomen  distendues  par  un  sang  noir, 
les  poumons  rosés  et  la  membrane  muqueuse  des  voies 
digestives  de  couleur  normale. 

Ces  expériences  ne  furent  point  accueillies  avec  une 
grande  faveur  en  France,  tant  leur  résultat  était  peu 
en  harmonie  avec  les  idées  générales.  M.  Guersant  (1) , 
cet  esprit  si  sage  et  si  mesuré,  leur  objecta  que  l'alcool 
et  Teau  de  laurier-cerise  étant  des  substances  toxiques, 
tout  ce  qu'on  pouvait  conclure  de  ces  expériences ,  était 
qu'il  y  avait  moins  de  morts  avec  l'alcool  qu'avec  l'eau 
de  laurier-cerise.  Toutefois  on  apprit  alors  : 

1°  Que  le  quinquina,  et  principalement  l'une  de  ses 
préparations  les  plus  actives ,  la  quinine ,  qu'on  sup- 
posait constamment  dépourvue  de  nocuité ,  pouvait , 
lorsque  la  dose  était  trop  forte ,  déterminer  des  acci- 
dents toxiques  et  la  mort  ; 

2°  Que  les  troubles  les  plus  apparents  observés  pen- 
dant la  vie  des  animaux  saturés  de  ces  substances  étaient 
la  ti  tubation ,  la  prostration ,  l'affaiblissement,  accidents  qui 
ne  pouvaient  en  aucune  manière  être  l'effet  d'une  phleg- 
raasie  ni  d'aucune  lésion  matérielle  des  organes ,  puis- 
qu'ils se  développaient  à  l'instant  même  de  l'expérience, 
et  que,  lors  de  l'autopsie,  on  ne  trouvait  pas  d'altération 
organique  appréciable  ; 

8»  Enfin  que  les  substances  stupéfiantes  aggravaient 
ces  accidents  bien  plus  que  les  substances  excitantes. 

M.  Desiderio  (2),  de  Venise,  ayant  faitaussi  sur  les  la- 
pins une  série  d'expériences,  observa,  comme  Giacomini, 
les  phénomènes  de  perturbation  du  système  nerveux; 

(1)  Répertoire  des  sciences  médicales, nrl.  Quinquina. 

(2)  Comptes  rendus  de  V Académie  des  sciences,  octobre  1829.  . 


.    ACTION  DU  QUINQUINA.  49 

mais  il  en  lira  une  conclusion  toute  différente.  Frappé 
des  accidents  d'irritation  qu'il  avait  observés  sur  le  tube 
digestif,  il  prétendit  que  le  sulfate  de  quinine  était  un 
hypersthénisant  dont  l'alcool  et  l'opium  augmentaient 
les  effets,  tandis  que  l'eau  de  laurier-cerise,  la  digitale  et 
les  saignées  en  atténuaient  l'action.  M.  Desiderio  n'ayant 
pas  publié  ses  expériences,  il  est  impossible  de  juger  leur 
valeur.  MM.  Landri,  Balardini,  Ludi,  Bergnoni,  ayant 
repris  à  leur  tour  le  même  système  d'expériences ,  en 
revinrent  aux  opinions  de  Giacomini. 

Dans  ces  derniers  temps,  M.  le  docteur  Mêlier(l),  trou- 
vant que  les  propriétés  toxiques  des  sels  de  quinine 
n'avaient  pas  été  suffisamment  étudiées  dans  le  travail 
de  Giacomini,  excité  d'ailleurs  par  l'application  qui  se 
faisait  alors  de  ce  médicament  donné  à  haute  dose  dans 
le  traitement  de  diverses  maladies  graves,  tenta,  d'après 
l'exemple  de  M.  Magendie,  quelques  expériences  sur  les 
chiens:  elles  consistèrent  dans  l'introduction  par  l'œso- 
phage incisé,  puis  hé,  de  quantités  de  sulfate  de  quinine 
qui  varièrent  de  1  à  6  grammes  donnés  à  des  doses 
fractionnées.  Sur  les  six  animaux  mis  en  expérience, 
cinq  périrent  dans  l'espace  de  vingt  à  vingt-six  heures 
avec  de  la  titubation,  de  la  dilatation  des  pupilles ,  un 
affaibhssement  graduel  et  quelquefois  des  frémissemenis 
convulsifs.  A  l'autopsie,  on  trouva  chez  tous,  dit  M.  Mê- 
lier,  le  sang  liquide  ou  mal  coagulé,  le  sérum  sangui- 
nolent et  mal  séparé  du  caillot,  les  poumons  hépatisés  ou 
i^\ul6t  splénisés,  toutes  lés  membranes  muqueuses  forte- 
ment injectées,  et  tous  les  capillaires  des  parenchymes 
gorgés  de  sang. 


(\)Mémoires  de  l'Académie  de  médecine,  t.  X,  p.  727. 
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Ces  travaux  n'ajoutaient  absolument  rien  à  ceux  de 
Giacomini,  ni  sous  le  rapport  de  la  symptomatologie,  ni 
sous  celui  de  la  puissance  toxique  du  suH'ale  de  quinine  ; 
le  seul  fait  nouveau  fut  la  liquéfaction  du  sang,  par  la- 
quelle l'auteur  prétendit  expliquer  tous  les  phénomènes 
observés  après  l'administration  du  sulfate  de  quinine.  Je 
me  bornerai  à  faire  remarquer,  pour  le  moment,  que  les 
résultats  anatomiques  trouvés  par  M.  Mêlier  diffèrent  no- 
tablement de  ceux  de  Giacomini,  et  qu'ils  semblent,  eux 
aussi,  avoir  été  influencés  par  le  point  de  vue  auquel 
l'auteur  s'était  placé. 

Peu  de  temps  après,  et  à  une  époque  où  les  recher- 
ches qui  vont  suivre  étaient  déjà  assez  avancées,  M.  Mon- 
neret  publia  le  résultat  d'assez  nombreux  essais  qu'il 
avait  faits  dans  le  but  de  savoir  jusqu'où  le  sulfate  de 
quinine  pouvait  être  porté  sur  les  malades,  sans  danger 
pour  l'économie,  et  desquelles  il  résultait  que  M.  Mêlier 
avait  singulièrement  exagéré  les  accidents  qui  pouvaient 
naître  de  ces  doses  élevées. 

Toutes  ces  données  étaient,  comme  on  le  voit,  fort 
complexes;  j'ai  pensé  qu'on  pouvait  les  simplifier  en 
cherchant  à  étudier  isolément  les  effets  produits  sur  cha- 
que organe  en  particulier.  Je  me  suis  donc  proposé  de 
rechercher,  à  l'aide  de  l'expérimentation  directe  sur  les 
animaux  et  de  l'observation  sur  les  malades,  l'action  du 
quinquina  à  haute  dose  et  de  ses  composés  :  1»  sur  les 
organes  de  la  circulation;  2"  sur  le  système  nerveux; 
S'^  sur  les  organes  de  la  respiration  ;  /i»  sur  ceux  de  la 
digestion;  5°  sur  l'appareil  urinaire;  sur  les  organes 
de  la  génération  ;  7°  sur  la  peau  et  sur  les  tissus  cellu- 
laires; b"  sur  l'ensemble  de  l'économie. 
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Le  quinquina,  on  le  sait,  a  toujours  été  regardé  comme 
jouissant  de  la  propriété  d'imprimer  de  l'énergie  aux 
mouvements  du  cœur,  et  d'augmenter  la  force  du  pouls 
en  même  temps  que  sa  fréquence. 

Cette  manière  de  voir,  exacte  tant  qu'il  ne  s'agit  que. 
du  quinquina  donné  à  petites  doses,  cesse  de  l'être  quand 
il  est  question  de  cette  substance  donnée  d'une  manière 
continue  à  des  doses  élevées,  et  surtout  quand  il  s'agit 
des  alcalis  qu'elle  contient,  car  alors  les  choses  changent 
beaucoup;  et  quand  on  observe  avec  attention  ce  qui  se 
passe,  on  voit  s'opérer  dans  la  circulation  trois  modifica- 
tions principales  :  la  première  qui  porte  sur  la  fréquence 
du  pouls;  la  seconde  qui  s'exerce  sur  sa  force,  et  la  troi- 
sième qui  se  passe  sur  le  hquide  en  circulation,  sur  le 
sang  lui-môme. 

Ces  trois  ordres  de  modifications  vont  être  successi- 
vement étudiés. 

Modillcations  dans  le  uonibre  des  battements  du  ponls. 

Le  ralentissement  delà  circulation  pouvant  facilement 
se  déduire  delà  simple  constatation  du  fait,  puisqu'il  ne 
s'agit  que  de  compter  les  battements  du  pouls  chez  les 
malades  traités  par  le  sulfate  de  quinine  à  haute  dose,  il 
ne  reste  plus  qu'à  rechercher  s'il  a  été  reconnu  par  tous 
les  observateurs.. 
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Duval  et  Béraudi  (1) ,  qui  les  premiers  expérimentè- 
rent l'action  du  sulfate  de  quinine,  disent  avoir  observé 
qu'une  heure  après  la  prise  du  médicament,  le  pouls 
s'était  élevé  de  75  pulsations  à  95,  et  qu'au  boutde  deux 
heures,  il  était  arrivé  à  105  pulsations,  pour  revenir  en- 
suite k  son  chiffre  normal.  Je  ferai  remarquer  que  ces 
auteurs  n'ont  réellement  point  employé  le  sulfate  de 
quinine  à  haute  dose,  dans  le  sens  oii  l'on  doit  l'entendre, 
puisqu'ils  n'en  donnaient  que  1  gramme  pendant  une 
seule  journée  et  en  une  seule  prise;  par  conséquent",  l'élé- 
vation du  pouls  qu'ils  ont  observée  ne  prouve  rien  rela- 
tivement au  sulfate  de  quinine  graduellement  administré, 
et  doit  être  rapportée  tout  simplement  à  l'introduction 
très  brusque  dans  l'économie  d'une  matière  qui  lui  est 
étrangère. 

M.  le  professeur  Piorry  (2),  qui  a  si  fréquemment  ad- 
ministré le  sulfate  de  quinine  à  la  dose  de  2  à  4  grammes 
contre  les  fièvres  intermittentes  ou  contre  les  affections 
périodiques,  déclare  n'avoir  point  observé  d'accélération 
du  pouls  ,  mais  en  même  temps  il  assure  n'avoir  point 
remarqué  de  ralentissement  dans  ses  battements. 

M.  le  docteur  Monneret  (3) ,  après  avoir  traité  une 
série  de  vingt-cinq  malades  qui  prenaient  aussi  de  2  à 
h  grammes  de  sulfate  de  quinine  en  vingt-quatre  heures 
pour  des  rhumatismes  et  pour  des  maladies  fébriles,  re- 
connaît, à  la  vérité,  qu'il  a  trouvé  chez  plusieurs  de  ces 
malades  une  diminution  de  la  fréquence  du  pouls  ;  mais 
comme  cette  diminution  coïncidait  avec  la  diminution  du 

(1)  Bulletin  de  médecine,  de  Férussac,  t.  XXIV,  p.  207. 

(2)  Traité  de  médecine  pratique,  t.  VI,  p.  167. 

(3)  Mémoire  snr  le  sulfate  de  quinine  à  haute  dose,  27  juin  1843, 
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rliiiinatisme  ou  de  la  maliulic  fébrile,  il  aime  mieux  at- 
tribuer les  ralcutissemenls  du  pouls  à  cette  amélioration 
plutôt  qu'à  l'action  directe  du  sulfate  de  quinine  sur  le 
cœur,  attendu  qu'il  croit  avoir  remarqué  ({ue  toutes  les 
fois  que  le  rbumatisme  ou  la  maladie  fébrile  n'avait  pas 
diminué,  le  pouls  ne  s'était  pas  ralenti. 

Évidemment  M.  Monneret  a  tiré  ses  conclusions  d'un 
trop  petit  nombre  de  faits  pour  que  son  opinion  ait  quel- 
que valeur.  Je  prouverai  plus  loin  que  les  remarques  qu'il 
a  cru  avoir  faites  ne  sont  point  aussi  générales  qu'il  le 
pense. 

Ce  sont  là  les  seuls  travaux  dans  lesquels  l'influence 
des  sels  de  quinine  sur  la  circulation  n'ait  point  été  re- 
connue comme  produisant  une  action  dépressive.  Je  ne 
puis  les  laisser  passer  sans  faire  observer  :  1°  Que  les 
premiers  des  observateurs  que  je  viens  de  citer,  expéri- 
mentant sous  l'influence  des  idées  dominantes  en  182/i, 
sont  les  seuls  qui  aient  observé  l'accélération  du  pouls; 

2°  Que  le  second,  dégagé  des  idées  théoriques  de  ses 
devanciers,  expérimentant  sur  une  plus  grande  échelle 
et  avec  plus  de  suite,  n'a  plus  observé  d'accélération  de 
pouls,  mais  qu'il  n'a  pas  non  plus  remarqué  de  ralentis- 
sement; 

3»  Qu'enfin  le  troisième,  dont  le  champ  d'observation 
a  été  fort  limité,  a  bien  réellement  observé  le  ralentis- 
sement du  pouls,  mais  qu'il  l'explique  par  autre  chose 
que  par  l'effet  direct  de  la  médication. 

Ainsi  il  n'existe  pas  le  moindre  accord  entre  ces  tra- 
vaux. 

On  va  voir  une  bien  plus  grande  concordance  entre  les 
médecins  qui  ont  admis  l'influence  sédative  des  sels,  de 
quinine  sur  la  circulation. 
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MM.  Bally  et  Banquier  (1),  qui  ont  donné  le  sulfate  de 
quinine  à  des  doses  de  1  à  2  grammes  par  jour,  et 
d'une  manière  continue,  à  plus  de  six  cents  malades,  ont 
observé  que  les  battements  du  pouls  avaient  pu  être  ra- 
menés du  chiffre  élevé  où  ils  étaient  montés  chez  les 
fébricilants  à  60,  50  et  même  à  /i8  pulsations  par  minute. 

Silvy  a  observé  que,  sur  soixante-cinq  malades  aux- 
quels on  avait  donné  le  sulfate  de  quinine  à  la  dose  de 
2  grammes,  le  lendemain  de  cette  administration,  le 
pouls  baissait  de  6  à  20  pulsations  par  minute,  et  que, 
dans  aucun  des  cas,  il  ne  s'était  élevé  (2). 

M.  Lembert  (3),  dans  ses  recherches  sur  la  méthode 
endermique,  avait  fait  la  même  observation  ;  car  il  dit,  en 
parlant  des  effets  locaux  du  sulfate  de  quinine  :  «  La  cir- 
culation capillaire  s'anime  sans  que  le  pouls  augmente 
de  fréquence  ,  car  il  descend  même  au-dessous  du  type 
physiologique. 

M.  Baudelocque  (li)  a  constaté  ce  ralentissement  à  l'iiô- 
pital  des  Enfants,  dont  il  est  le  médecin.  Il  a  vu  en  quel- 
ques jours  le  pouls  tomber  de  120  pulsations  à  hS  chez 
deux  enfants  qui,  pour  des  rhumatismes,  prenaient  de 
1  à  2  grammes  de  sulfate  de  quinine  par  jour. 

M.  Dupré,  de  Montpellier  (5),  qui  a  fait  usage  du  sul- 
fate de  quinine  dans  le  traitement  des  rhumatismes  ar- 
ticulaires, a  fait  la  même  remarque. 

M.  Jacquot  (6),  auteur  d'un  article  fort  original  sur  le 

(1)  Journal  général  de  médecine,  octobre  1829,  p.  7. 

(2)  Journal  de  médecine,  &oùt  1828. 

(3)  Essai  sur  la  méthode  endermique,  97. 

(4)  Communication  verbale. 

{^y  Annales  delà  Société  de  médecine  deMonlpellier. 
(6)  Archivesde  médecine,  1815,  t.  VI,  p.  76. 
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quinquina  et  sur  la  quinine,  dont  il  a  si  habilement  ana- 
lysé les  effets,  reconnaît  que  ces  substances  amènent  la 
chute  du  pouls. 

Le  professeur  Giacomini  (1),  expérimentant  sur  lui- 
même  pendant  quarante-sept  jours,  et  ayant  pris  chaque 
fois,  de  neuf  heures  du  soir  à  deux  heures  du  matin,  pen- 
dant qu'il  était  couché,  une  dose  de  sulfate  de  quinine 
qui  varia  de  3  à  ù  grammes,  a  constamment  observé  le 
ralentissement  de  son  pouls  dans  une  proportion  de  h, 
6  et  souvent  12  pulsations  par  minute;  l'effet  sur  la  cir- 
culation commençait  à  se  manifester  une  demi-heure  après 
la  prise  du  médicament,  et  se  montrait  ordinairement 
proportionnel  à  la  quantité  qui  en  avait  été  ingérée.  Cinq 
fois  seulement  il  eut,  en  raison  de  quelques  circonstances 
particuhères,  une  augmentation  dans  la  fréquence  du 
pouls.  Ces  expériences,  qui  furent  répétées  par  le  profes- 
seur Reviglio,  de  Turin  (2),  ont  été  réitérées  plusieurs 
fois  en  Italie  avec  un  résultat  si  constant,  qu'elles  ne  peu- 
vent laisser  aucun  doute. 

M.  Guersant  (3)  assure  qu'il  a  va  nombre  de  fois,  sur 
des  sujets  sains  ou  malades,  le  pouls  baisser  de  8  à  10 
pulsations  par  minute,  une  demi-heure  après  l'ingestion 
de  1  à  2  grammes  de  sulfate  de  quinine,  et  qu'il  a 
constaté  sur  lui-même  cet  abaissement  produit  dans  les 
mômes  circonstances. 

MM.  Rilliet  et  Barthez  (h)  rapportent  qu'à  la  clinique 

(1)  Trailc  expérimenlal  des  matières  médicales,  traduit  par  Rognetla, 
t.  I,  p.  133. 

(2)  Osservalion  leor.  pralic.  suif.  virt.  anliflogislic.  délia  China. 
Turin,  1838. 

(3)  Re'perloire  des  sciences  médicales,  art.  Quinquina. 
{i)  Archivesde  médecine,  juia  lSi  l,  L  U,  \).  1Q2. 
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de  M,  Jadelot,  sur  des  enfants  atteints  de  fièvre  typhoïde, 
chez  lesquels  le  sulfate  de  quinine  «avait  été  donné  à  des 
doses  de  6  à  8  décigrammes  par  jour ,  le  pouls  avait 
haissé  eu  quelques  jours  de  8  pulsations  par  minute  au 
minimum  et  de  50  au  maximum. 

M.  Pereira  (1) ,  élève  interne  de  M.  Kapeler ,  a  reconnu 
ce  ralentissement  d'une  manière  presque  constante  chez 
les  malades  de  l'hôpital  Saint-Antoine,  atteints  de  fièvre 
typhoïde,  auxquels  on  avait  donné  II  grammes  de  sulfate 
de  quinine  par  jour. 

M.  de  Saint-Laurent  (2) ,  élève  interne  du  service  de 
M.  Husson  ,  hien  que  peu  favorable  à  l'emploi  du  sul- 
fate de  quinine,  n'en  reconnaît  pas  moins  qu'il  a  pu  con- 
stater le  ralentissement  du  pouls  chez  plusieurs  malades 
placés  dans  les  mêmes  circonstances  que  les  précédents. 

M.  Legroux  (3),  dans  un  travail  récent,  a  fait  des  ob- 
servations semblables  sur  un  assez  grand  nombre  de  cas 
de  rhumatismes  aigus ,  traités  par  le  sulfate  de  quinine 
à  dose  de  1  à  2  grammes  par  jour  ;  il  a  vu  le  pouls 
baisser  habituellement  de  8  à  10  pulsations  par  jour. 
Neuf  fois  sur  2k  malades  le  pouls  est  descendu  au-des- 
sous de  son  chiffre  normal ,  et  une  fois  il  a  été  réduit  à 
36  pulsations  par  minute. 

M.  le  docteur  Guérard  a  reconnu  les  mômes  effets  à 
l'hôpital  Saint-Antoine  et  à  l'Hôtel-Dieu. 

M.  le  docteur  Vinet  (4)  rapporte  seize  observations  de 
rhumatisme  articulaire  aigu  ,  traité  par  MM.  Fouquier, 
Louis,  et  par  moi,  dans  lesquelles  le  pouls  diminua,  dit-il, 

(1)  Emploi  du  sulfate  de  quinine  à  haute  dose,  thèse  de  1842,  n*  20. 

(2)  Archives  de  médecine,  septembre  1842,  t.  XV,  p.  3. 

(3)  Journal  de  médecineeldechirurgiepraliques, cahier  d'»rTi\  1845. 

(4)  Thèsede  1847,  soutenue  le  24  juillet  1846. 
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lie  10  à  12  pulsations,  à  la  suite  de  chacune  des  pre- 
mières doses  ,  et  descendit  souvent  au-dessous  du  type 
normal  dans  l'espace  de  quelques  jours,  pour  aller  une 
fois  au  chiffre  de  liO  pulsations. 

M.  le  docteur  France  (1) ,  qui  a  donné  jusqu'à  3  ou 
h  grammes  de  sulfate  de  quinine  par  jour  dans  des  ma- 
ladies inflammatoires,  assure  positivement  qu'il  réduit  le 
nombre  des  pulsations  artérielles. 

M.  Boucher,  de  Ville-Jossy  (2),  qui  a  vu  à  l'hôpital 
Saint-Antoine  vingt-trois  malades  atteints  de  fièvre  ty- 
phoïde ,  traités  par  le  sulfate  de  quinine  à  haute  dose , 
assure  également  avoir  vu  le  pouls  se  ralentir  dans  la 
majorité  de  ces  cas ,  et  il  assure  que  le  ralentissement 
était  encore  sensible  deux  jours  après  la  cessation  de  la 
médication, 

M.  le  docteur  Favier  (3) ,  dans  une  thèse  fort  remar- 
quable ,  a  rapporté  les  effets  qu'il  avait  éprouvés  à  la 
suite  de  l'administration  du  sulfate  de  quinine,  à  la- 
quelle il  s'était  soumis  lui-même,  quoique  bien  portant, 
pendant  dix  jours ,  durant  lesquels  il  prit  une  quantité 
de  18  grammes  de  sulfate  de  quinine. 

A  8  décigrammes  par  jour,  le  pouls ,  qui  auparavant 
était  normal,  était,  au  bout  de  peu  de  jours,  tombé  à 
57  pulsations  par  minute ,  puis  à  50. 

A  32  décigrammes  par  jour,  son  pouls  était  devenu 
presque  insensible  et  donnait  de  AO  à  Zi5  pulsations  par 
minute. 

(1)  Journalde  laSoc.  de méd. pratique  de  Montpellier,  mars  1844. 

(2)  Thèse  de  1846  :  Sur  Vemploi  du  sulfate  de  quinine  dans  la  fièvre 
typhoïde. 

(3)  Favier,  thèse  de  Montpellier,  année  1848:  Sulfate  de  quinine 
atUiphlogistique. 
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Eiiliii ,  dans  les  Ccas  qui  seront  indiqués  ])lus  loin  ,  et 
dans  lesquels  le  sulfate  de  quinine  a  agi  comme  un 
toxique,  le  ralentissement  du  pouls  est  allé  jusqu'à  la 
disparition  complète  des  battements  des  artères  radiales. 

A  ces  citations  j'ajouterai  les  faits  qui  me  sont  parti- 
culiers, et  qui,  à  mon  avis,  sont  tellement  nombreux  et 
tellement  concluants,  qu'ils  me  semblent  mettre  la 
question  hors  de  doute. 

Sur  près  de  trois  cents  malades  affectés ,  soit  de  rhu- 
matismes articulaires  aigus  ou  chroniques ,  soit  de  fièvre 
typhoïde,  maladies  dans  lesquelles  le  pouls  prend  en 
général  une  très  grande  fréquence,  et  où  par  conséquent 
l'effet  sur  la  circulation  peut  être  observé  avec  le  plus 
de  facilité,  j'ai  administré  le  sulfate  de  quinine  à  haute 
dose  comme  traitement  principal.  Ce  sel  était  pris  chaque 
jour  à  des  doses  qui  ont  varié  entre  1  et  A  grammes  en 
vingt-quatre  heures  ;  il  était  dissous  à  Taide  d'une  petite 
quantité  d'acide  sulfurique  dans  une  potion  de  120  gram- 
mes, de  laquelle  on  faisait  prendre  une  cuillerée  toutes 
les  heures.  Chez  tous  les  malades  le  pouls  était  compté  , 
soit  à  la  montre  ordinaire,  soit  le  plus  souvent  au  chro- 
nomètre, et  le  chiffre  était  noté  chaque  jour,  à  l'heure  de 
la  visite,  sur  la  feuille  d'observation,  au  lit  même  des 
malades. 

EfTet  sur  le  pouls  des  sujets  atteints  de  rbumatfsine  clironlqae.^ 

Je  n'ai  guère  traité  par  le  sulfate  de  quinine  qu'une 
trentaine  de  malades  atteints  de  cette  affection;  et  comme 
dans  cette  maladie  le  pouls  s'accélère  ordinairement 
assez  peu ,  je  n'ai  pas  tenu  compte  de  ses  modifications 
chez  un  certain  nombre  de  malades  ;  chez  quelques  au- 


ACTION  SUR  LA  CIRCULATION.  29 

très,  j'cai  pu  constater  qu'il  ne  s'en  était  produit  aucune, 
mais  sur  dix-neuf  autres  rhumatisants  j'ai  trouvé  des 
effets  très  prononcés.  Ainsi  j'ai  vu  : 

1°  Que  sur  six  d'entre  eux  qui  avaient  le  pouls  à 
60  pulsations  par  minute  avant  le  traitement,  un  qui 
avait  pris  5  grammes  de  sulfate  de  quinine  en  vingt- 
quatre  heures ,  eut  le  lendemain  le  pouls  à  50  ;  deux  qui 
en  avaient  moins  pris,  eurent  le  pouls  cà  55  ;  un  qui  avait 
pris  3  grammes ,  l'eut  un  peu  au-dessous  de  60,  et  deux 
n'offrirent  aucun  changement. 

2°  Que  sur  sept  qui  avaient,  avant  le  traitement,  le 
pouls  de  70  à  80,  un  l'eut,  les  jours  suivants,  à  72, 
deux  l'eurent  à  70 ,  deux  à  68  et  deux  à  62  et  à  60. 

3°  Que  sur  quatre  dontle  pouls  allait  de  80  à  90,  après 
quelques  jours  de  traitement  un  l'eut^à  80,  le  second  l'eut 
à  64;  les  deux  autres  l'eurent  plus  fréquent  qu'avant  la 
médication. 

k"  Enfin,  que  sur  deux  qui  avaient  le  pouls  cà  110  et 
à  115  il  descendit  à  96  et  à  90  pulsations  à  la  minute. 

Les  premiers  chiffres  répondent  directement  à  l'argu- 
mentation de  M.  Monneret.  En  effet,  si  le  pouls  s'est 
ralenti  chez  plusieurs  malades  qui  l'avaient  à  60  pulsa- 
tions par  minute  avant  le  traitement,  ce  ne  fut  point 
parce  que  le  rhumatisme  l'avait  élevé  au-dessus  de  son 
type  normal;  à  moins  de  supposer  que  chez  eux  le  type 
normal  était  de  50  à  55  pulsations ,  supposition  qui  est 
inadmissible. Hfaut  doncreconnaîtrequ'ilyeut,  chez  eux, 
par  l'effet  direct  de  la  médication ,  un  abaissement  du 
pouls,  lequel  était  préalablement  à  l'état  normal. 
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Effet  sur  le  pouls  des  sujets  atteints  de  rlinmailsme  articulaire  aigu. 

Le  chiffre  des  malades  atteints  de  rliumatisme  articu- 
laire aigu,  traités  par  le  sulfate  de  quinine,  étant  bien 
plus  élevé  que  celui  des  cas  de  rhumatisme  chronique  , 
permet  de  diviser  les  malades  en  catégories  corres- 
pondantes aux  doses  auxquelles  le  sulfate  de  qui- 
nine a  été  administré ,  et  de  faire  voir,  d'une  manière 
plus  évidente  encore  que  dans  les  cas  précédents,  le  rap- 
port des  ralentissements  avec  la  fréquence  initiale  du 
pouls  et  avec  l'élévation  des  doses  de  sulfate  de  quinine. 

Malades  traités  uniquement  par  le  sulfate  de  quinine  à  la  dose  de 
5à6grainines  par  jour. 

Cette  catégorie  comprend  vingt  malades,  chez  lesquels 
la  moyenne  des  pulsations  avant  l'emploi  du  sulfate  de 
quinine  était  de  90  ;  un  tiers  d'entre  eux  ayant  100  pul- 
sations et  plus,  et  un  septième  n'en  ayant  que  00. 

Après  le  premier  jour  de  l'administration  du  sel  de 
quinine ,  la  diminution  moyenne  de  la  fréquence  du 
pouls  fut  de  18  pulsations  1/2  par  minute.  Aucun  ma- 
lade n'avait  offert  d'augmentation  de  fréquence.  Les  deux 
tiers  avaient  eu  de  la  diminution ,  et  le  dernier  tiers 
n'avait  subi  aucun  changement. 

Au  second  jour  du  traitement,  la  diminution  moyenne 
sur  le  pouls,  comptée  avant  le  traitement,  fut  de  22 pul- 
sations. Il  n'y  avait  eu  d'augmentation  de  fi-équence  chez 
aucun,  tandis  qu'il  y  avait  eu  de  la  diminution  chez  les 
dix-neuf  vingtièmes  d'entre  eux.  Le  pouls  moyen  était 
alors  à  70  45. 

Au  troisième  jour,  la  diminution  moyeime  sur  le  pouls 
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initial  fut  de  26  pulsations.  Il  n'y  avait  encore  eu  d'aug- 
mentation de  fréquence  chez  aucun. 

Au  quatrième  jour,  la  diminution  moyenne  sur  le  pouls 
initial  fut  de  28  pulsations.  Le  pouls  moyen  était  de  62, 

Il  y  avait  alors  une  diminution  moyenne  de  12  pulsa- 
tions chez  les  malades  qui  avaient  le  pouls  initial  de  60 
à  69,  de  2li  pulsations  chez  ceux  qui  l'avaient  de  70  à  99, 
et  de  li2  pulsations  chez  ceux  qui  l'avaient  au-dessus 
de  100. 

Lors  de  leur  sortie,  ces  sujets  avaient  un  pouls  moyen 
de  65  pulsations,  ce  qui  leur  donnait  une  différence  de 
25  pulsations  avec  le  pouls  initial. 

Je  fais  observer  que  ces  rhumatisants  sont,  pour  la 
plupart,  les  premiers  qui  furent  traités  par  le  sulfate  de 
quinine,  etque,par  conséquent,  il  s'est  trouvé  parmi  eux 
des  malades  dont  le  rhumatisme  n'était  pas  très  intense, 
et  dont  le  pouls  était  à  peine  fréquent,  puisque  trois 
d'entre  eux  l'avaient  à  60. 

Sur  ces  vingt  malades,  il  y  en  eut  six  qui,  au  troisième 
jour  du  traitement,  avaient  le  pouls  de  50  à  56  pulsa- 
tions par  minute. 

Malades  traité*  nnlqaement  par  le  sulfate  de  quinine  à  la  dose 
de  i  grammes  par  jour. 

Cette  série  comprend  neuf  malades  chez  lesquels  le 
pouls,  avant  le  traitement,  était  en  moyenne  à  85  pul- 
sations 1/2;  un  tiers  d'entre  eux  ayant  le  pouls  au-des- 
sus de  100  pulsations  et  un  neuvième  l'ayant  à  60. 

Après  le  premier  jour  du  traitement,  la  diminution 
moyenne  du  pouls  fut  de  l/i  pulsations  1/2.  Aucun  ma- 
lade n'avait  le  pouls  plus  fréquent  qu'avant  le  traitement, 
et  les  trois  quarts  l'avaient  moins  fréquent. 
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Au  second  jour,  la  diminution  moyenne  sur  le  pouls 
initial  fut  de  22  pulsations;  il  n'y  avait  encore  d'aug- 
mentation de  IVcqucnce  chez  aucun,  tandis  qu'il  y  avait 
une  diminution  chez  les  sept  huitièmes.  Le  pouls  moyen 
était  alors  à  65  pulsations  1/2. 

Au  troisième  jour,  la  diminution  moyenne  fut  de 
2/i  pulsations  par  minute.  Il  y  avait  eu  de  l'augmentation 
de  fréquence  chez  un  malade  et  de  la  diminution  chez 
les  sept  huitièmes. 

Au  quatrième  jour ,  la  diminution  moyenne  fut  de 
21  pulsations,  et  le  pouls  moyen  était  à  66  pulsations. 

Sur  ces  neuf  malades, le  seul  qui  avait  le  pouls  initial  à 
60  pulsations  avait  suhi  une  augmentation  de  5  pulsations, 
tandis  qu'il  y  avait  une  diminution  de  15  pulsations 
chez  ceux  qui  avaient  le  pouls  de  70  à  99,  et  deZi2  pul- 
sations chez  ceux  qui  l'avaient  eu  à  100  et  au-dessus. 

Lors  de  leur  sortie,  ces  malades  avaient  un  pouls  moyen 
de  62  pulsations  1/2,  ce  qui  donnait  une  différence  de 
25  pulsations  avec  le  pouls  initial. 

Maladies  traitées  uniquement  par  le  §utfate  de  quinine  à  la  dose  de 
5  sramnies  par  jour. 

Cette  série  comprend  vingt-huit  malades  dont  le  pouls, 
avant  le  traitement,  était  en  moyenne  à  86  pulsations. 
Un  seul  n'avait  que  60  pulsations  ;  un  quart  avait  le  pouls 
au-dessus  de  100. 

Après  le  premier  jour  du  traitement,  la  diminution 
moyenne  du  pouls  fut  de  10  pulsations  par  minute.  Qua- 
tre malades  avaient  eu  de  l'augmentation  de  fréquence 
tandis  que  les  deux  tiers  avaient  éprouvé  une  diminu- 
tion. 
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Au  second  jour,  la  diiniiiLitioii  moyenne  sur  le  pouls 
initial  fut  de  15  pulsations.  Il  n'y  avait  plus  que  deux 
malades  chez  lesquels  on  pût  constater  de  l'augmentation 
dans  la  fréquence  du  pouls;  chez  les  cinq  sixièmes,  il  y 
avait  eu  de  la  diminution.  Le  pouls  moyen  était  alors  à 
73  pulsations. 

Au  troisième  jour,  la  diminution  fut  de  20  pulsations. 
Il  y  avait  eu  encore  de  l'augmentation  de  la  fréquence 
chez  deux  malades. 

Au  quatrième  jour ,  la  diminution  fut  de  22  pulsa- 
tions 1/2.  On  peut  constater  une  augmentation  de  fré- 
quence chez  trois,  et  une  diminution  chez  les  six  sep- 
tièmes. Le  pouls  moyen  était  à  661/2. 

Parmi  ces  vingt-huit  malades,  il  y  avait  eu  une  dimi- 
nution de  3  pulsations  chez  ceux  qui  avaient  eu  le  pouls 
initial  de  60  à  69;  de  19  pulsations  chez  ceux  qui  l'avaient 
de  70  à  99,  et  de  hO  pulsations  chez  ceux  qui  l'avaient  à 
100  pulsations  et  au-dessus.  Lors  de  leur  sortie,  le  pouls 
moyen  chez  ces  malades  était  de  60  pulsations  1/2,  ce 
qui  donne  une  différence  de  28  pulsations  d'avec  le  pouls 
initial. 

Malades  traités  uniquement  par  le  sulfate  de  quinine  à  la  dose  de 
20  et  de  23  d6cig;ranimes  par  jour. 

Cette  série  comprend  45  malades  dont  le  pouls  était 
en  moyenne,  avant  le  traitement,  à  91  pulsations;  un 
quinzième  des  malades  ayant  le  pouls  à  60,  et  un  quart 
d'entre  eux  l'ayant  à  100  et  au-dessus. 

Après  le  premier  jour  de  traitement,  la  diminution 
moyenne  fut  de  11  pulsations.  Quatre  malades  avaient 
eu  de  l'augmentation  dans  la  fréquence  du  pouls,  tandis 
que  les  deux  tiers  avaient  eu  de  la  diminution. 
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Au  second  jour,  la  diminution  moyenne  sur  le  pouls 
initial  fut  de  ili  pulsations.  Deux  malades  présentaient 
de  l'augmentation  dans  la  fréquence  du  pouls;  il  y  avait 
de  la  diminution  chez  les  trois  quarts  :  le  pouls  moyen 
était  à  73  pulsations. 

Au  troisième  jour,  la  diminution  moyenne  fut  de  17 
pulsations.  Il  y  avait  eu  une  augmentation  de  fréquence 
chez  deux  malades  et  une  diminution  chez  les  dix 
onzièmes. 

Au  quatrième  jour,  la  diminution  moyenne  fut  de  19 
[uilsations.  Il  n'y  avait  plus  d'augmentation  que  chez  un 
malade,  et  l'on  constatait  la  diminution  chez  les  autres  : 
le  pouls  était  alors  en  moyenne  à  64.  Il  y  avait  eu  une 
diminution  de  5  pulsations  chez  ceux  qui  avaient  eu  le 
pouls  initial  de  60  à  69,  de  18  pulsations  chez  ceux  qui 
l'avaient  de  70  à  99,  et  de  34  chez  ceux  qui  l'avaient  eu 
à  100  et  au-dessus. 

Maladies  traitées  uniquement  pur  le  sulfate  de  quinine  à  la  dose  de 
10  et  de  13  déclgramnies  par  jour. 

Cette  série  comprend  vingt-neuf  malades  chez  lesquels 
le  pouls  était  en  moyenne,  avant  le  traitement,  à  91  pul- 
sations 1/2;  un  neuvième  des  malades  ayant  le  pouls  à 
60  pulsations,  et  un  tiers  l'ayant  à  100  et  au-dessus. 

Après  le  premier  jour  de  traitement,  la  diminution 
moyenne  du  pouls  fut  de  14  pulsations.  Il  y  eut  une  aug- 
mentation de  fréquence  chez  un  malade  et  une  diminu- 
tion chez  les  huit  neuvièmes. 

Au  second  jour,  la  diminution  moyenne  sur  le  pouls 
initial  fut  de  17  pulsations.  Il  y  eut  une  augmentation  de 
fréquence  chez  deux  malades  et  une  diminution  chez  les 
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cinq  sixièmes-  Le  pouls  moyen  élail  alors  de  76  1/5. 

Au  troisième  jour,  la  diminution  moyenne  sur  le  pouls 
initial  fut  de  23  pulsations.  Il  y  eut  augmentation  de 
fréquence  chez  deux  malades,  et  une  diminution  chez  les 
neuf  dixièmes. 

Au  quatrième  jour,  la  diminution  moyenne  sur  le  pouls 
initial  fut  de  25  pulsations.  Il  y  eut  une  augmentation 
de  fréquence  chez  trois  malades  et  une  diminution  chez 
les  sept  huitièmes.  Le  pouls  moyen  était  alors  à  70  pul- 
sations. 

Sur  ces  vingt-neuf  malades,  il  y  avait  eu  une  diminu- 
tion de  2  pulsations  chez  ceux  qui  avaient  le  pouls  de  60 
à  69,  de  24  pulsations  chez  ceux  qui  l'avaient  de  70  à  99, 
et  de  38  pulsations  chez  ceux  qui  l'avaient  à  100  et  au- 
dessus. 

Lors  de  la  sortie,  le  pouls  moyen  était  à  68,  ce  qui 
donne  une  différence  de  23  pulsations,  d'avec  le  pouls 
initial. 

Malades  traités  par  le  sulfate  de  quinine  A  la  dose  de  moins  d'à 
gramme  par  jour,  avec  addition  d'un  ou  deux  centigrammes 
d'acétate  de  morptilne. 

Cette  série  comprend  six  malades  dont  le  pouls  avait 
été  en  moyenne,  avant  le  traitement,  à  9li  pulsations;  la 
moitié  d'entre  eux  ayant  100  pulsations  et  au-dessus, 
aucun  n'en  ayant  seulement  60. 

Après  le  premier  jour  de  traitement,  la  diminution 
moyenne  du  pouls  fut  de  10  puUatio.ijs.  Quatre  malades 
avaient  eu  de  l'augmentation  de  fréquence,  tandis  que 
les  deux  autres  avaient  éprouvé  une  diminution. 

Au  second  jour,  la  diminution  moyenne  sur  le  pouls 
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initial  fut  de  15  pulsations.  Il  n'y  avait  plus  que  deux 
malades  chez  les(|uels  il  y  avait  eu  de  l'augmentation  dans 
la  fréquence  du  pouls  ;  chez  les  quatre  sixièmes,  il  y  avait 
eu  de  la  diminution.  Le  pouls  moyen  était  alors  à 73  pul- 
sations. 

Au  troisième  jour,  la  diminution  fut  de  20  pulsations. 
Il  n'y  avait  plus  d'augmentation  de  fréquence  du  pouls 
que  chez  deux. 

Au  quatrième  jour,  la  diminution  fut  de  22  pulsa- 
tions 1/2.  Il  y  avait  une  augmentation  de  fréquence  chez 
trois  et  une  diminution  chez  les  autres.  Le  pouls  moyen 
était  à  66  1/2. 

Chez  ces  six  malades,  il  y  avait  eu  une  diminution 
de  3  pulsations  chez  ceux  qui  avaient  eu  le  pouls  ini- 
tial de  60  à  69,  de  19  pulsations  chez  ceux  qui  l'avaient 
de  70  à  99,  et  de  liO  pulsations  chez  ceux  qui  l'avaient  à 
100  et  au-dessus. 

Lors  de  leur  sortie,  le  pouls  moyen  chez  ces  malades 
était  de  90  pulsations  1/2,  avec  une  différence  de  28  pul- 
sations d'avec  le  pouls  initial. 

Malades  traités  par  le  sulfate  de  quinine  à  la  dose  de  3  et  4  grammes 
par  jour,  en  niCme  temps  que  par  les  évacuations  sanguines. 

Cette  série  comprend  neuf  malades  dont  le  pouls 
moyen  était  à  96  pulsations  ;  aucun  n'avait  le  pouls  à 
60,  et  la  moitié  l'avait  au-dessus  de  100  pulsations. 

Après  le  premier  jour  du  traitement ,  la  diminution 
moyenne  du  pouls  fut  de  9  pulsations  ;  il  y  avait  une  aug- 
mentation de  la  fréquence  du  pouls  chez  un  seul  malade 
et  une  diminution  chez  les  trois  quarts. 

Au  second  jour  du  traitement  la  diminution  moyenne 
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fui  de  18  pulsations;  aucun  malade  n'avait  d'augmen- 
lation  de  fréquence,  et  chez  les  sept  huitièmes  il  y  avait 
eu  une  diminution;  le  pouls  moyen  était  alors  à  77. 

Au  troisième  jour  la  diminution  moyenne  fut  de  1h 
pulsations;  tous  les  malades  avaient  subi  une  diminu- 
tion dans  la  fréquence  du  pouls. 

.4m  quatrième  jour,  la  diminution  moyenne  fut  de 
23  pulsations  1/2;  le  pouls  moyen  était  à  69. 

Sur  ces  neuf  malades  il  y  avait  eu  une  diminution  de 
19  pulsations  chez  ceux  qui  avaient  eu  le  pouls  de  70  à 
99 ,  et  de  32  pulsations  chez  ceux  qui  l'avaient  eu  au- 
dessus  de  100. 

Lors  de  la  sortie  le  pouls  moyen  était  de  63  pulsa- 
tions ,  ce  qui  donna  une  diminution  de  23  pulsations  sur 
le  pouls  initial. 

Malades  qui  ont  «té  traités  par  I  on  2  grammes  de  sulfate  de  quinine 
par  jour  en  même  temps  que  par  les  évacuations  sanguines. 

Cette  série  comprend  vingt-cinq  malades  dont  le  pouls 
moyen  était  de  95  pulsations  ;  aucun  n'avait  le  pouls  à 
60,  et  un  tiers  l'avait  au-dessus  de  100  pulsations. 

Après  le  premier  jour  du  traitement  la  diminution 
moyenne  fut  de  7  pulsations.  Trois  malades  avaient  eu 
une  augmentation  de  la  fréquence  du  pouls;  mais  chez 
les  trois  quarts  il  y  avait  de  la  diminution. 

Au  second  jour  du  traitement  la  diminution  moyenne 
fut  de  12  pulsations  1/2  ;  il  y  avait  eu  de  l'augmentation 
de  fréquence  de  pouls  chez  deux  malades  seulement  et 
une  diminution  chez  les  trois  quarts.  Le  pouls  moyen 
était  alors  à  87  pulsations. 

Au  troisième  jour,  la  diminution  moyenne  fut  de 
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13  pulsations  1/2.  Deux  malades  seulement  otîraieiil 
une  augmentation  de  la  fréquence;  et  chez  tous  les  au- 
tres y  il  avait  de  la  diminution. 

i4M(/wa/nVmeyowr, la  diminution  moyenne  futla  même 
qu'au  troisième  jour.  Le  pouls  moyen  était  de  87  pulsa- 
tions 3/4.  Chez  vingt-cinq  malades,  il  y  avait  eu  une  di- 
minution de  7  pulsations  chez  ceux  qui  avaient  le  pouls 
à  70  et  à  99,  et  de  21  pulsations  chez  ceux  qui  l'avaient 
à  100  et  au-dessus. 

Lors  de  la  sortie  le  pouls  moyen  était  à  75  pulsations, 
ce  qui  donnait  une  diminution  de  21  pulsations  1/2  sur 
lo  pouls  initial. 

Le  but  de  ces  tableaux  étant  seulement  de  constater 
l'effet  du  sulfate  de  quinine  sur  la  circulation ,  je  me  suis 
borné  à  l'étude  du  pouls  pendant  les  quatre  premiers 
jours  de  l'administration  de  cette  substance,  afin  de 
prouver  que  cet  effet  est  indépendant  de  celui  qui  se  pro- 
duit sur  la  maladie  elle-même,  et  qu'il  est  dans  un  rap- 
port direct  avec  la  médication. 

Ainsi,  pour  le  moment,  je  constate  les  faits  suivants. 

1"  Sur  cent  soixante-onze  malades,  de  tout  âge,  de 
tout  sexe  et  de  toute  constitution ,  atteints  de  rhuma- 
tisme articulaire  aigu ,  d'intensité  différente,  et  traités 
d'abord  par  diverses  méthodes  ,  la  médication  par  le  sul- 
fate de  quinine  à  haute  dose  a  produit  le  ralentissement 
du  pouls  chez  cent  vingt  malades  dès  le  premier  jour  du 
traitement ,  chez  cent  quarante-quatre  dès  le  second 
jour  et  chez  cent  cinquante-cinq  au  troisième  jour. 

Ce  ralentissement  a  été  de  7  à  18  pulsations  pour  le 
premier  jour  du  traitement,  de  12  à  22  pour  le  second 
jour,  et  de  13  à  26  pour  le  troisième  jour. 

Il  a  toujours  été  d'autant  plus  considérable  que  la  dose 
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de  sulfate  de  quinine  avait  été  plus  forte.  Ainsi  avec  les 
doses  de  5  grammes  par  jour  il  a  été  en  moyenne  de  25  pul- 
sations au  troisième  jour  ;  avec  celles  de  li  grammes ,  il 
a  été  de2/i  pulsations;  avec  celles  de  3  grammes  il  était 
de  20;  avec  celles  de  2  grammes  il  a  été  de  17,  et  avec 
celles  de  1  gramme  il  a  été  de  h  pulsations. 

Enfin,  il  a,  toutes  choses  égales  d'ailleurs,  été  con- 
stamment proportionnel  à  la  fréquence  antécédente  du 
pouls.  Ainsi  on  voit  que  chez  les  malades  qui  avaient  le 
pouls  à  60  pulsations  ou  environ,  le  ralentissement  a  été 
de  12,  de  5,  de  4  et  de  3  pulsations  par  minute  ;  que  chez 
ceux  qui  avaient  le  pouls  de  70  à  100  le  ralentissement 
a  été  de  24,  de  19,  de  18,  de  15  ,  de  lli  et  de  h  pulsa- 
tions ;  et  enfin,  que,  chez  les  malades  qui  avaient  le  pouls 
a  100  et  au-dessus,  le  ralentissement  a  été  de  42 ,  de  Zil , 
de  liO ,  de  38 ,  de  3/i  et  de  32  pulsations  par  minute. 

Effet  sur  le  pouls  de  snjelH  atteints  de  fièvre  typbotde. 

Le  nombre  des  malades  atteints  de  fièvre  typhoïde, 
qui  furent  traités  par  le  sulfate  de  quinine  à  haute  dose, 
étant  plus  restreint  que  celui  des  rhumatisants  et  les 
doses  auxquelles  on  a  donné  ce  médicament,  étant  peu 
différentes  les  unes  des  autres,  il  n'y  a  pas  lieu  à  faire 
des  divisions  semblables  à  celles  que  j'ai  faites  pour  le 
rhumatisme.  Je  me  bornerai  donc  à  distinguer  ces  ma- 
lades en  quatre  classes ,  qui  comprendront  les  cas  légers , 
les  cas  plus  graves,  les  cas  très  graves,  et  enfin  ceux 
qui  ont  été  suivis  de  la  mort. 

Le  sulfate  de  quinine  a  presque  toujours  été  admi- 
nistré en  solution  dans  une  potion  gommeuse  à  prendre 
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par  cuillerée  d'heure  en  heure  à  des  doses  qui  onl  varié 
de  3  à  5  grammes ,  mais  qui  le  plus  souvent  ont  été  de 
Il  grammes  par  jour. 

Ces  malades  ont  été  traités  à  l'hôpital  Cochin  dans 
l'année  18/Î2,  par  mon  collègue  M.  lilache  et  par  moi; 
ils  sont  au  nombre  de  quarante-deux.  En  étudiant  avec 
soin  le  pouls  chez  tous  ces  sujets,  nous  avons  trouvé; 

1°  Que  le  pouls  avait  subi  un  ralentissement  aussitôt 
l'emploi  de  la  médication  chez  les  six  septièmes  des 
malades. 

2°  Que  dans  quatre  cas  légers  traités  par  2  grammes 
par  jour,  le  pouls,  qui  était  à  100  en  moyenne  avant 
l'emploi  du  sulfate  de  quinine,  était  descendu  les  jours 
suivants  à  80  ; 

3°  Que,  dans  dix-neuf  cas  où  la  maladie  plus  grave  fut 
traitée  avec  des  doses  de  2  à  A  grammes,  le  pouls,  ayant 
été  en  moyenne  à  96,  avec  des  extrêmes  de  120  à  85 
avant  le  sulfate  de  quinine,  était  descendu  chez  dix-huit 
d'entre  eux,  après  deux  jours  de  traitement,  à  78  pulsa- 
tions, avec  des  extrêmes  de  96  à  60,  et  au  bout  de  cinq 
à  six  jours,  à  65  pulsations  chez  une  moitié  des  malades 
et  à  75  chez  l'autre  moitié; 

4°  Que  dans  onze  cas  de  fièvre  typhoïde  très  grave, 
traités  avec  3  et  Zi  grammes  par  jour,  le  pouls,  ayant  été 
en  moyenne  à  98,  avec  des  extrêmes  de  125  à  68,  au 
bout  de  deux  jours  de  traitement,  était  descendu  à  75, 
avec  des  extrêmes  de  90  à  60  ; 

5°  Enfin  que,  sur  huit  malades  qui  périrent,  le  pouls, 
ayant  été  en  moyenne  à  lOli ,  était  descendu  ,  le  lende- 
main de  l'administration  du  sulfate,  à  la  dose  de  3  à  5 
grammes  par  jour,  à  82  pulsations  en  moyenne,  et  les 
troisième  et  quatrième  jours  à  71 1/5.  Plus  tard,  il  avait 
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repris  de  la  fréquence  à  mesure  que  la  terminaison  fatale 
approchait. 

On  voit  par  ces  résultats  que,  dans  la  fièvre  typhoïde 
comme  dans  le  rhumatisme,  la  diminution  du  nombre  dés 
pulsations  a  toujours  été  d'autant  plus  considérable,  que 
le  pouls  avait  préalablement  été  plus  fréquent. 

Ainsi  chez  les  malades  chez  lesquels  le  pouls  était  en 
moyenne  à  111  avant  le  traitement,  il  est  descendu  en 
moyenne  à  87  après  l'emploi  du  sulfate  de  quinine,  ce 
qui  donne  une  différence  de  2^  pulsations.  J'ai  vu  trois 
de  ces  malades  avoir  en  deux  jours  un  abaissement  de  AO 
pulsations  à  la  minute. 

Chez  les  malades  qui  avaient  le  pouls  initial  à  80  2/3 
en  moyenne,  il  ne  s'est  abaissé  qu'cà  69  en  moyenne,  ce 
qui  ne  donne  plus  qu'une  différence  de  12  pulsations. 

Par  conséquent,  dans  la  fièvre  typhoïde,  on  observe  un 
effet  sur  la  circulation,  analogue  à  celui  qui  s'est  produit 
dans  les  rhumatismes. 

Mais  dans  l'une  et  l'autre  de  ces  maladies,  la  circula-  » 
tion  ne  reste  pas  influencée  de  la  même  manière  pen-  i 
dant  tout  le  cours  de  l'affection.  Chez  le  plus  grand 
nombre  des  rhumatisants ,  l'influence  dépressive  s'est 
continuée  au  môme  degré;  le  rhumatisme  cédant  beau- 
coup mieux  au  sulfate  de  quinine  que  la  fièvre  typhoïde. 
Au  bout  de  quelques  jours  de  traitement,  le  pouls,  dans 
les  cas  de  fièvi'e  typhoïde,  reprenait  peu  à  peu  de  sa 
fréquence,  et  cela  avait  lieu  quand  le  mal  augmentait,  ou 
quand,  soit  par  le  fait  de  la  maladie  elle-même,  soit  par 
le  fait  de  l'action  excitante  locale  du  sulfate  de  quinine, 
il  se  produisait  des  pblegmasies  d'où  résultait  une  réac- 
tion plus  forte  que  n'était  la  puissance  ralentissante  du 
sulfate  de  quinine. 
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D'autres  fois,  l'influence  sur  la  circulation  a  persisté 
plusieurs  jours  après  la  cessation  du  médicament,  et  dans 
bien  des  cas,  les  malades  sont  sortis  de  l'hôpital  avec  un 
pouls  au-dessous  du  type  physiologique.  Un  excellent 
observateur,  M.  Legroux  (1),  a  fait  la  même  remarque, 
et  M.  Nivet,  dans  sa  thèse,  a  constaté  le  môme  fait.  Cepen- 
dant, chez  un  grand  nombre  de  malades,  le  pouls,  au 
moment  de  la  convalescence,  s'est  trouvé  plus  fréquent 
que  pendant  le  temps  où  ils  prenaient  le  sulfate  de  qui- 
nine; par  conséquent,  guéris,  ils  avaient  le  pouls  plus 
vite  que  quand  ils  étaient  malades. 

Ainsi  mes  observations  viennent  corroborer  celles  des 
médecins  qui  m'ont  précédé  dans  l'emploi  du  sulfate  de 
quinine,  et  celles  des  praticiens  qui  m'ont  suivi.  Toutes 
constatent  le  ralentissement  du  pouls  observé  chez  des 
sujets  à  l'état  normal,  comme  dans  les  expériences  de 
MM.  Giacomini,  Guersent  et  Favier,  ou  chez  les  malades, 
comme  dans  les  faits  de  MM.  RiUiet  et  Barthez.  Le- 
groux, France,  Vinet,  Pereyra,  Bouchet,  Champeaux, 
Saint-Laurens,  Jacquot,  Baudelocque,  Dupré,  Lembert, 
Bally,  Banquier,  Blacbe  et  moi. 

Un  effet  si  constant  sur  la  circulation  ne  peut  être  une 
coïncidence  fortuite  ;  il  faut  absolument  admettre  qu'il 
est  le  résultat  de  la  médication,  car  il  se  produit  con- 
stamment aussitôt  son  emploi;  il  cesse  avec  elle,  et  il  se 
trouve,  dans  ses  variations,  toujours  dans  un  rapport 
direct  avec  les  variations  de  cette  médication. 

Reste  k  expliquer  cette  action  et  à  déterminer  si  elle 
est  un  effet  indirect  résultant  d'une  diminution  dans  l'in- 
tensité de  la  maladie,  comme  le  pensent  M.  Monneiet  et 


(1)  Journal  de  médecine  pratique,  avril  1845. 
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quelques  autres  personnes,  ou  si  elle  est  le  résultat  d'une 
action  directe  sur  le  cœur,  action  qui  serait  plus  ou  moins 
indépendante  de  l'état  morbide  coexistant. 

Quelque  efiîcacité  qu'on  soit  disposé  à  reconnaître 
dans  le  sulfate  de  quinine  pour  combattre  le  rhumatisme 
et  la  fièvre  typhoïde,  jamais  il  ne  sera  possible  d'admet- 
tre qu'elle  soit  assez  grande  pour  provoquer  dès  les  pre- 
miers jours  de  son  administration,  sur  les  trois  quarts 
des  malades,  une  diminution  aussi  notable  des  accidents 
morbides,  que  celle  que  le  ferait  supposer  un  ralentisse- 
ment si  constant  de  la  circulation. 

Je  ferai  remarquer,  en  outre,  que  ces  malades  ont 
commencé  à  être  traités  par  le  sulfate  de  quinine  à  des 
époques  très  diverses  de  leur  maladie,  et  que  néanmoins, 
quelle  qu'ait  été  la  durée  antérieure  de  l'état  pathologique, 
constamment  le  ralentissement  du  pouls  a  été  observé 
aussitôt  l'administration  du  sulfate  de  quinine.  Or,  il  se- 
rait bien  difficile  de  comprendre  une  médication  ayant 
la  propriété  d'arrêter  une  maladie,  quel  que  soit  le  mo- 
ment où  on  l'emploie. 

Il  serait  d'ailleurs  bien  singulier  qu'une  médication 
employée  dans  des  maladies  telles  que  la  fièvre  typhoïde, 
le  rhumatisme,  la  goutte,  les  fièvres  graves,  les  fièvres 
intermittentes,  les  névralgies,  les  phlegmasies,  etc.,  où 
elle  développe  une  puissance  curative  très  différente,  eût 
sur  la  circulation  un  effet  aussi  constant,  si  ce  dernier 
n'était  que  le  résultat  de  la  première. 

Enfin  il  y  a  une  réponse  encore  plus  catégorique  à 
faire  à  cette  hypothèse  ,  c'est  le  tableau  suivant  conte- 
nant les  cas  dans  lesquels  la  maladie  restait  station- 
naire  ou  allait  en  croissant,  pendant  que  le  pouls  allait, 
au  contraire,  en  se  ralentissant. 
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Sui-  trenle-lrois  cas  de  fièvre  lyplioïde,  terminés  par 
la  guérison  des  malades,  il  y  en  eul  dix  chez  lesquels  le 
pouls  diminua  de  fréquence  de  20  à  25  pulsations  par 
jour  dans  les  premières  journées  de  l'administration  du 
sulfate  de  quinine,  bien  que  la  maladie  allât  en  augmen- 
tant ces  jours-là.  Chez  les  huit  malades  qui  périrent,  la 
chose  a  été  encore  plus  évidente. 

Ainsi,  chez  le  premier  d'entre  eux,  le  pouls,  avant 
l'emploi  du  sel  de  quinine,  était  à  90,  et  le  jour  d'après, 
il  était  à  68. 

Chez  le  second,  il  était  à  100  auparavant,  et  dès  le 
lendemain,  il  était  à  90. 

Chez  le  troisième,  il  était  à  105  avant,  et  le  jour  sui- 
vant, il  était  à  100. 

Chez  le  quatrième,  il  était  à  108,  et  dès  le  lendemain, 
il  était  à  95,  puis  à  85. 

Quelques  joursaprès,  on  fut  obligé  de  suspendre  l'usage 
du  sulfate  de  quinine,  et  aussitôt  le  pouls  revint  à  100  ; 
puis  le  sel  de  quinine  fut  repris,  et  aussitôt  le  pouls  re- 
vint à  80  et  cà  70. 

Chez  le  cinquième,  le  pouls  était  avant  à  105,  et  le 
jour  d'après,  il  était  à  85. 

Chez  le  sixième,  il  était  cà  118,  et  les  jours  suivants,  il 
était  tombé  à  68. 

Chez  le  septième,  il  était  cà  95  avant;  le  lendemain,  il 
était  à  70,  et  le  jour  d'après  cà  60. 

Chez  le  huitième,  il  était  cà76  civant;  le  lendemain,  on 
le  trouvait  cà  70;  puis  à  65,  et  enfin  cà  60. 

Chez  tous,  le  pouls  avfiit  été  compté  lors  de  la  visite 
immédiatement  avcint  la  première  administration  du  sul- 
fate de  quinine,  et  la  modification  .avait  été  constatée  dès 
le  lendemain  au  matin. 
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La  moitié  de  ces  derniers  malades  a  péri  assez  promp- 
tement,  et  quelques  uns  ont  conservé  jusqu'à  la  fin  le 
ralentissement  du  pouls;  chez  les  autres,  l'action  du  sul- 
fate de  quinine  cessait  de  se  faire  sentir  au  bout  de  qua- 
tre à  cinq  jours,  et  alors  le  pouls  reprenait  sa  vélocité 
primitive. 

Ces  malades,  qui  étaient  si  gravement  afTectés,  avaient 
pris,  pendant  les  premiers  jours,  de  3  à  5  grammes  de 
sulfate  de  quinine  en  vingt-quatre  heures.  Il  n'est  donc 
pas  possible  d'attribuer,  dans  ces  derniers  cas,  le  ralen- 
tissement du  pouls  à  l'amélioration  qu'avait  éprouvée  la 
maladie,  puisque  chez  tous,  l'issue  a  été  fatale;  car  si 
plusieurs  fois  on  a  pu  reconnaître  de  l'amélioration  dans 
les  accidents  cérébraux  qui  accompagnent  la  fièvre  ty- 
phoïde, plusieurs  fois  aussi  la  maladie  allait  régulière- 
ment et  rapidement  en  augmentant,  depuis  le  début  jus- 
qu'à la  fin. 

Chez  les  rhumatisants,  le  contraste  n'a  pas  été  aussi 
saillant.  Comme  on  le  verra  plus  tard,  le  sulfate  de  qui- 
nine a,  sur  la  marche  du  rhumatisme,  une  influence  plus 
décisive  que  sur  celle  de  la  fièvi'e  typhoïde  ;  aussi  sur  les 
171  cas  de  rhumatisme  aigu  dont  il  vient  d'être  question, 
il  y  en  eut  au  plus  10  chez  lesquels  le  pouls  diminua  de 
fréquence,  quoique  la  maladie  allât  en  augmentant,  et  un 
nombre  à  peu  près  égal  chez  lesquels  la  diminution  avait 
eu  lieu,  sans  que  les  accidents  du  rhumatisme  eussent 
diminué  d'intensité. 

11  est  donc  impossible  d'attribuer  ce  ralentissement  si 
constant  du  pouls  à  la  diminution  de  la  maladie,  alors 
il  faut  se  résoudre  à  admettre  qu'il  est  un  effet  direct  de 
l'action  du  sulfate  de  quinine  sur  la  circulation. 

Et  l'on  peut  conclure  de  ces  nombreuses  observations  : 
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1°  Que  le  sulfate  de  quinine  à  dose  élevée  exerce  sur 
la  circulation  une  influence  qui  la  ralentit; 

2"  Que  cette  influence  a  une  persistance  assez  grande, 
qui  dure  souvent  plusieurs  jours  après  la  cessation  de 
l'emploi  de  ce  sel  ; 

3°  Qu'efle  est  en  raison  directe  de  la  quantité  de  sel 
administré  à  la  fois  :  1  gramme  paraissant  être  la  limite 
au-dessous  de  laquelle  il  n'y  a  plus  d'eflét  sensible  ; 

W  Qu'eUe  n'est  point  absolue,  puisque  l'apparition 
d'une  phlegmasie peut  l'annihiler; 

5°  Qu'elle  est  immédiate,  directe  et  point  secondaire  à 
d'autres  influences. 

MODIFICATIONS  DANS   LA  FORCE   DES  BATTEMENTS  DU 

POULS. 

En  même  temps  que  les  battements  du  cœur  subissent 
un  ralentissement ,  on  observe  chez  les  personnes  qui 
prennent  une  quantité  de  quinquina  équivalente  à 
1  gramme  de  sulfate  de  quinine  par  jour  ,  une  modifica- 
tion dans  leur  intensité;  alors  leur  force  diminue  d'une 
manière  appréciable,  et  les  battements  en  deviennent 
petits  ,  mous  et  faibles.  Cet  affaiblissement  a  été  reconnu 
pour  la  première  fois  par  Giacomini,  dans  un  cas  où, 
par  mégarde  ,  12  grammes  de  sulfate  de  quinine  ayant 
été  pris  en  une  fois ,  il  était  survenu  un  état  syncopal 
très  grave ,  une  absence  presque  complète  du  pouls  aux 
radiales ,  un  refroidissement  de  la  peau  ,  un  ralentisse- 
ment de  la  respiration  et  une  faiblesse  extrême  de  la 
voix,  tout  cela  porté  au  point  que  la  mort  paraissait  im- 
minente. M.  Legroux(l)  a  également  observé  l'afîaiblis- 

(1)  Legroux,  Journal  de  médecine,  cahier  d'avril  1845. 
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sèment  du  pouls  :  «  Un  pouls  large  et  plein  avant  la  mé- 
»  dicalion  par  le  sulfate  de  quinine  ,  dit-il ,  s'atrophiait 
»  au  point  de  ne  plus  ofl'rir  sous  le  doigt  que  le  volume 
»  d'une  plume  de  corbeau,  et  présentait  quelquefois  des 
»  inégalités  et  des  intermittences.  » 

M.  Guérard  a  constaté  plusieurs  fois  sur  lui-même 
qu'une  dose  de  sulfate  de  quinine  d'un  gramme  le  faisait 
tomber  en  syncope.  J'ai  également  observé  très  souvent 
cet  affaiblissement  du  pouls  chez  les  rhumatisants  et  chez 
les  malades  affectés  de  fièvre  typhoïde.  Je  l'ai  regardé 
comme  l'un  des  effets  les  plus  évidents  de  l'action  du 
sulfate  de  quinine,  et  j'ai  vu  qu'il  avait  lieu  en  môme 
temps  que  le  ralentissement;  mais  comme  il  est  moins 
appréciable  que  lui ,  il  est  moins  facile  à  observer ,  et 
peut  souvent  échapper  à  l'observateur.  On  verra  plus  loin 
que  tous  les  animaux  qui  résistent  plus  de  quelques 
heures  au  sulfate  de  quinine,  meurent  avec  un  affaibhs- 
sement  progressif  de  la  circulation  du  sang;  leur  pouls 
devient  faible ,  le  cœur  ne  donne  plus  que  de  faibles  os- 
cillations, la  peau  se  refroidit,  et  l'animal  meurt  sans 
pouls  et  sans  chaleur. 

L'affaiblissement  du  pouls  est ,  comme  son  ralentisse- 
ment, proportionnel  à  la  dose  de  sel  de  quinine  et  à  la 
force  qu'avait  le  pouls  auparavant. 

Ses  degrés  ne  peuvent  être  transmis  tju'à  l'aide  de 
termes  généraux,  caries  sphygmomètres  ne  peuvent  en 
déterminer  les  nuances,  comme  les  chronomètres  le  font 
pour  le  nombre  des  pulsations. 

Les  observations  sur  les  malades  nefaisant  que  consta- 
ter l'affaiblissement  du  pouls,  sans  pouvoir  le  démontrer 
d'une  manière  aussi  précise  qu'elles  le  font  pour  la  fré- 
quence, et  sans  pouvoir  on  détemiiner  exactement  et 
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d'une  manière  comparable  les  divers  degrés,  j'ai  pensé 
qu'en  ayant  recours  pour  ce  point  à  l'expérimentation  , 
je  pourrais  y  donner  une  sanction  de  ])lus,  l'établir 
positivement  et  en  mesurer  exactement  les  varia- 
tions. 

Le  moyen  le  plus  simple  était  d'injecter  dans  la  veine 
jugulaire  d'un  animal  sain  ,  du  côté  du  cœur ,  des  doses 
variables  de  sulfate  de  quinine  en  solution ,  et  d'observer 
à  l'aide  de  l'hémodynamètre  de  M.  Poiseuille,  placé  sur 
l'une  des  artères  carotides ,  l'effet  produit  sur  la  cir- 
culation. 

Chacun  sait  que  cet  instrument  est  un  tube  recourbé 
en  U.  La  partie  supérieure  de  l'une  des  branches ,  cour- 
bée à  angle  droit,  porte  un  ajutage  qui  s'introduit  dans 
l'artère  du  côté  du  cœur ,  tandis  que  le  tube  lui-même 
est  en  partie  rempli  par  une  colonne  de  mercure,  dont 
le  mouvement  est  mesuré  par  des  échelles  placées  le 
long  du  tube.  On  sait  encore,  que  le  bec  de  l'instrument 
étant  introduit  dans  l'artère,  le  sang  s'y  précipite, 
presse  de  haut  en  bas  la  colonne  de  mercure  dont  le  ni- 
veau correspond  à  un  point  marqué  zéro ,  et  la  fait  bais- 
ser dans  l'une  des  branches  et  hausser  dans  Vautre 
d'une  quantité  proportionnelle  à  la  pression  que  le  sang 
éprouve  dans  le  système  artériel;  que  de  plus  cette  co- 
lonne est  agitée  de  mouvements  oscillatoires  correspon- 
dants à  la  systole  du  cœur  et  à  la  respiration  ,  mouve- 
ments dont  l'amplitude  indique  la  force  de  contraction  du 
ventricule  gauche  du  cœur.  Les  variations  de  la  colonne 
de  mercure  ont  été,  dans  toutes  les  expériences  qui  vont 
suivre,  comptées  sur  la  branche  dans  laquelle  la  colonne 
mercurielle  monte  sous  l'influence  de  la  pression  du 
cœur;  par  conséquent,  moins  le  chiffre  indiqué  s'éloigne 
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(lu  zéro ,  moins  la  pression  du  cœui-  est  forte ,  et  vice 
versâ. 

Cet  instrument  peut  donc  servir  à  reconnaître  :  1°  la 
pression  constante  à  laquelle  le  sang  est  soumis  dans  les 
artères,  laquelle  représente  la  puissance  de  contraction 
du  cœur  dans  l'état  statique  ;  2°  la  pression  momentanée 
qu'il  supporte  pendant  le  systole  du  cœur ,  laquelle  repré- 
sente la  puissance  de  contraction  du  ventricule  gauche 
en  mouvement,  ou  son  état  dynamique. 

Avant  d'injecter  une  solution  médicamenteuse ,  il  fal- 
lait déterminer  si  des  injections  d'eau  pure  ou  d'eau 
acidulée  avec  la  quantité  d'acide  sulfurique  qu'on  est 
obligé  d'ajouter  aux  solutions  de  sulfate  de  quinine  pour 
les  faire  passer  à  l'état  de  bisulfate  bien  soluble ,  faites 
dans  la  veine  jugulaire,  agiraient  sur  la  circulation 
d'une  manière  appréciable. 

Première  Expérience. 

Sur  un  chien  de  taille  ordinaire ,  j'ai  injecté  lentement  et  en  une 
seule  fois,  dans  la  veine  jugulaire  externe,  du  côté  du  cœur, 
120  grammes  d'eau  non  distillée,  à  une  température  de  7  à  8  degrés. 
L'hémodynamètre,  placé  dans  la  carotide  avant  l'injection,  marquait 
une  élévation  delà  colonne  de  mercure,  par  l'eflet  de  la  pression  du 
cœur ,  de  65  à  70,  et  de  70  à  75  millimètres  en  faisant  des  oscilla- 
tions d'une  amplitude  de  5  millimètres.  Après  l'injection  de  cette 
quantité  d'eau ,  l'hémodynamètre  marquait  comme  auparavant  une 
élévation  de  65  à  70,  et  de  70  à  75  millimètres. 

Dans  une  seconde  expérience,  l'animal  donnait  à 
l'hémodynamètre  une  élévation  de  50  à  85  millimètres. 
J'ai  alors  injecté  dans  la  veine  jugulaire  90  grammes 
d'eau  tiède,  et  l'hémodynamètre  a  marqué  également 
une  élévation  de  55  à  85  millimètres ,  à  peu  près  comme 
avant  l'injection. 

U 
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Ces  expérienres  prouvent  (jiie  l'eau  puro  ne  lail 
pas  varier  la  pression  dans  le  système  artériel. 

Il  s'agit  maintenant  de  voir  l'eflet  de  l'caii  mêlée  à 
une  petite  quantité  d'acide  siilfurique. 

Troisième  Expérience. 

Sur  un  fort  chien,  la  pression  moyenne  à  riitîmoclynamèlre  étant 
de  GG'^jô/lO  à95""",5/iÔ,  j'ai  injecté  une  solution  de  10  gouttes 
d'acide!  sulfarique  dans  100  grammes  d'eau,  ce  qui  est  la  quantité 
qu'on  emploie  pour  acidifier  2  grammes  de  sulfate  de  quinine.  Apris 
l'injection,  la  pression  moyenne  était  de  60  à  107  millimètres,  ce  qui  a 
donné,  avant  et  après  l'injection  ,  des  pressions  moyennes  de  81  et 
83  millimètres. 

A  la  fin  de  ces  expériences ,  l'animal  n'éprouva  rien 
de  particulier. 

On  peut  donc  conclure  de  ces  trois  expériences  que 
l'eau  simple  ou  acidulée,  injectée  dans  les  veines, 
ne  modifie  pas  sensiblement  la  pression  du  sang  dans 
les  ïirtères ,  et  que  des  quantités  de  liquide  égales  à 
cellès  qiie  j'emploierai  dorénavant  dans  mes  expé- 
riences ,  n'ont  pour  effet  sensible  sur  la  circulation,  que 
d'augmenter  un  peu  la  force  de  la  contraction  du  ven- 
tricule gauche  du  cœur,  et  que  par  conséquent  l'injec- 
tion de  Teau  pure  et  celle  de  l'eau  acidulée  dans  la  >  eine 
jugulaire  ne  sont  point  des  causes  d'affaiblissement  de 
la  puissance  du  cœur. 

J'ai  constaté  dans  plusieurs  expériences,  que  l'injection 
d'un  demi-litre  à  un  litre  d'eau  tiède,  dans  les  veines  d'un 
chien,  produisait  une  sorte  de  pléthore  artificielle  qui  pou- 
vait aller  jusqu'à  faire  croître  la  force  de  pression  du 
sang  dans  l'iiémodynamètre  d'une  manière  considérable. 
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Le  bisulfate  do  quinine,  pouvant  en  quelque  sorte  être 
regardé  comme  représentantl'action  principale  du  quin-' 
quina ,  je  me  servirai  de  ce  sel ,  et  je  commencerai  pai- 
étudier  l'action  d'une  faible  dose  de  cette  substance. 

Qaatrième  Expérience. 

Sur  un  chien  vigoureux  du  poids  de  19  kilogrammes,  l'hémody- 
namèlre  ayant  marqué  de  60  à  85  millimètres  et  de  65  à  85  milli- 
mèlres,  la  pression  moyenne  se  trouvant  être  de  7Zi  millimètres,  et 
l'amplitude  des  oscillations  de  22""", 50  ,  j'ai  injecté  lentement  et  en 
mie  seule  fois  dans  la  veine  jugulaire  externe,  du  côté  du  cœur,  une 
solution  de  50  centigrammes  de  bisulfate  de  quinine  dans  90  grammes 
d'eau  à  12  degrés,  alors  l'hémodynamètre ,  observé  pendant  six  à 
huit  minutes,  a  marqué  de  60  à  65  millimètres,  et  de  65  à  70  miUi- 
mi-tres,  ce  qui  donne  une  pression  moyenne  de  65  millimètres  et 
une  amplitude  d'oscillation  de  5  millimètres. 

On  trouve  par  conséquent  une  différence  de  7  millimètres  entre 
les  deux  pressions,  et  de  17°"°,50  entre  les  amplitudes  des  oscilla- 
tions. 

L'animal  n'avait  éprouvé  aucune  altération  appréciable  dans  son 
aspect;  il  a  bien  mangé ,  et  le  lendemain  il  était  dans  sou  état  or- 
dinaire. 

On  voit  déjà  dans  cette  expérience  la  preuve  d'une 
influence  débilitante  sur  la  circulation. 

On  va  constater  l'augmentation  de  cette  influence  par 
l'augmentation  graduelle  de  la  quantité  du  sel  introduit 
dans  les  veines. 

cinquième  expérience. 

Sur  un  chien  vigoureux  de  15  kilogrammes,  l'hémodynamètre 
donnant  les  hauteurs  de  colonne  suivantes  : 

80  à  70  millimètres.        75  à  65  millimètres. 
85     65        —  80      60  — 

80     65        —  80     65  — 
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Pression  moycuue,  72'""',50  ;  amplilude  moyenne  des  oscillations, 
15  millimètres. 

J'ai  injecté  en  quatre  fois,  h  quelques  minutes  d'intervalle  pour 
chaque  fois,  et  p;ir  portions  égales,  une  solution  de  120  centi- 
grammes de  bisulfate  de  quinine  dans  100  grammes  d'eau  tiède. 

Aussitôt  l'injection  du  premier  quart ,  l'hémodynamètre,  observé 
pendant  cinq  minutes  ,  a  donné  les  hauteurs  suivantes  : 
60  à  50  millimètres.        65  à  60  millimètres. 
50     ZiO      —  65     55  — 

60     55       —  80     75  — 

65     55  — 

Pression  moyenne,  60  millimètres  ;  amplitude  moyenne  des  oscil- 
lations, 9'"'",2/7. 

Au  bout  de  cinq  minutes  j'ai  injecté  le  second  quart  de  la  solution, 
et  l'hémodynamètre  a  donné  les  hauteurs  suivantes  : 

75  à  65  millimètres.        65  à  60  millimètres. 
65     60      —  70     65  — 

60     55       —  75     70  — 

65     60       —  80     75  — 

60     55       —  80     70  — 

La  pression  moyenne  n'a  pas  sensiblement  varié,  mais  l'amplitude 
moyenne  a  diminué,  puisqu'elle  se  trouve  réduite  à  6  millimètres. 

Au  bout  de  cinq  minutes  j'ai  injecté  le  troisième  quart,  et  alors 
l'hémodynamètre  a  donné  les  hauteurs  suivantes  : 

70  à  65  millimètres.        65  à  60  millimètres. 
65     60       -  70     65  — 

55     50      —  75     70  — 

50     û5      —  70     65  — 

60     55      —  75     70  — 

Cette  fois,  la  pression  moyenne  a  diminué  de  3  millimètres ,  et 
l'amplitude  des  oscillations  a  diminué  d'un  millimètre. 

Enfin ,  après  quatre  minutes,  j'ai  injecté  le  dernier  quart  de  la 
solution ,  et  l'hémodynamètre  a  marqué  : 

70  à  65  millimètres.        55  à  50  millimètres. 
60     55       —  60     55  — 

55     50       —  70     65  — 

Z,5     Z|0       —  65     60  — 
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50      ^5  — 

Pression  moyenne ,  56  millimètres  ;  amplitudes  des  oscillations , 
5  millimètres. 

On  a  donc  obtenu  la  série  des  chiffres  suivants  : 


Ainsi ,  avec  12  décigrammes  de  sulfate  de  quinine  in- 
jectés en  quinze  minutes ,  la  pression  moyenne  a  diminué 
d'un  quart,  et  l'amplitude  des  oscillations  a  diminué  des 
deux  tiers.  On  peut  remarquer  en  outre  que  dès  le  com- 
mencement de  l'injection  la  pression  a  été  rapidement 
en  diminuant,  puisqu'elle  est  exprimée  par  des  hauteurs 
de  colonnes  qui  vont  graduellement  en  diminuant,  et  que 
peu  à  peu  elle  a  repris  de  la  force  à  mesure  qu'on  s'éloi- 
gnait du  moment  de  l'injection ,  sans  cependant  revenir 
à  son  point  de  départ. 

L'expérience  terminée ,  l'animal  était  dans  un  état  de 
titubation  tel,  qu'il  ne  pouvait  se  soutenir;  il  était  très 
affaissé ,  ses  pupilles  étaient  dilatées ,  la  respiration  était 
profonde  et  le  pouls  était  à  150.  Quelques  instants  après 
il  a  été  pris  de  convulsions  avec  tremblement  des  mem- 
bres et  écume  tà  la  gueule,  lesquelles  durèrent  deux 
minutes.  Un  quart  d'heure  après  il  eut  un  second  accès 
de  convulsions  semblables  aux  premières  ;  puis  la  titu- 
bation a  graduellement  diminué  :  au  bout  de  six  heures 
elle  était  complètement  dissipée.  L'animal  est  resté  af 


ZiO  à  35  millimètres 


70  à  65  millimètres 


Pression  moyenne, 

État  normal .  .  72"'°',50 


Amplitude  des  oscillationi, 

15  millimètres, 
9°"",2/7. 


1'* injection.  .  66 

2'  injection  .  .  66 

3'  injection  .  .  63 

W  injection  .  .  56 


6 
5 
5 
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faissé;  mais  le  lendemain  il  était  assez  bien  remis.  Dn 
sang  tiré  et  de  la  jugulaire  et  de  la  carotide  s'est  parfai- 
tement coagulé. 

Cette  même  expérience  a  été  répétée  trois  fois  ,  et  elle 
a  donné  chaque  fois  des  résultats  encore  plus  concluants, 
ainsi  qu'on  va  le  voir. 

» 

sixième  Expérience. 

Sur  un  chien  de  22  kilogrammes,  Tliémodynamètre  marquant  des 
hauteurs  de  colonne  de  75  à  65  millimètres,  et  de  70  à  60  milli- 
mètres, j'ai  injecté  en  quatre  fois  une  solution  de  12  décigrammes 
de  bisulfate  de  quinine  dans  6/i  grammes  d'eau  tiède. 

Aussitôt  la  première  injection,  l'hémodynamètre  a  donné  les  hau- 
teurs suivantes  : 

60  à  70  millimètres.        50  à  55  miUimètres. 
55     65      —  65     75  — 

Pression  moyenne,  67  millimètres  ;  amplitude  des  oscillations, 
9  millimètres. 

Quelques  minutes  après,  j'ai  injecté  la  seconde  portion,  et  l'hé- 
modynamètre a  donné  55,  50,  60,  65,  70  millimètres. 

Au  bout  de  quelques  minutes  j'ai  injecté  la  troisième  portion  ,  et 
j'ai  eu  successivement  60,  55,  50,  55  millimètres. 

Enfin  ,  après  l'injection  de  la  quatrième  portion ,  on  a  eu  succes- 
sivement 60 ,  55 ,  50  ,  l\5  millimètres. 

Ce  qui  a  donné  définitivement  la  série  des  chiffres 
suivants  : 

Pression  moyenne.  Amplitude  des  oscillations. 

État  normal.  .    67°"",50  10  millimètres. 

1"  injection.  .    67  9  — 

2'  injection.  .65  5 

3'  injection.  .60  5 

U*  injection.  .57  5  — 

Décroissement  très  régulier,  dans  lequel  la  pressior 


MODIF.  DANS  LA  FORCE  DES  I5ATTEMENTS  DU  POULS.  55 

est  en  définitive  diminuée  de  plus  d'un  sixième,  et  l'am- 
plitude des  oscillations  de  moitié, 

L'animal,  à  la  fin  de  l'expérience,  était  très  modéré- 
ment en  titubation  ;  il  se  tenait  assez  ferme  sur  ses 
pattes. 

Septième  Expérience. 

Sur  un  fort  chien  de  16  kilogrammes,  Thémodynamètre  marquant 
en  moyenne  de  60  à  90  millimètres,  la  pression  moyenne  élant  de 
75  millimètres,  et  l'amplitude  des  oscillations  étant  de  30  millimètres, 
j'ai  injecté  le  quart  d'une  splation  de  13  décigrammes  de  bisulfate 
de  quinine  dans  90  grammes  d'eau  tiède ,  çiussitôt  l'hémodynamètre 
a  donné  : 

70  à  65  millimètres.        70  à  80  millimètres. 
70     80      —  70     75  — 

70     90       —  65     70  — 

70     85       -  fio     70  — 

Au  bout  de  trois  minutes ,  j'ai  injecté  le  second  quart .  et  l'hémo- 
dynamètre a  donné  : 

50  à  60  millimètres.        50  à  75  millimètres. 
60     65       —  70     60  — 

50     60      —  65     75  — 

Zi5     65  — 
Efforts  et  cris. 

Au  bout  de  trois  minutes  j'ai  injecté  le  troisième  quart,  et  l'hémo- 
dynamètre a  donné  : 

65  à  70  millimètres.        85  à  95  millimètres. 

75     85      —  80     85  — 

Efforts  violents. 

Enfm  j'ai  injecté  le  dernier  quart  de  la  solution,  et  l'hémodyna- 
mètre a  donné  : 

55  à  60  millimètres.        65  à  70  millimètres. 
^0     50      —  70     75  — 

60     80  — 

Ce  qui  a  définitivement  donné  la  série  des  chiffres 
suivants  : 
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État  normal.  .  72""',l/2 

l"injection.  .  72°'°',l/2 

2"=  injection.  .  60°"", 2/3 

3*  injection.  .  80 


Amplitude  des  oscillatious. 

30  millimètres. 


W  injection.  .  62"'°',l/2 


12  "",1/4 
13 

7""»,l/2 
11 


Décroissement  irrégulier  dû  aux  efforts  et  à  l'agitation 
de  l'animal,  mais  dans  lequel  on  voit  en  définitive  la 
pression  diminuer  d'un  cinquième  et  l'amplitude  des  os- 
cillations de  moitié. 


Sur  un  fort  chien  de  17  kilogrammes ,  Tliémodynamètre  donnant 
une  pression  moyenne  de  73  millimètres  et  une  amplitude  d'oscilla- 
tions de  26  millimètres ,  j'ai  injecté  le  sixième  d'une  solution  de 
18  décigrammes  de  bisulfate  de  quinine  dans  180  grammes  d'eau. 

Aussitôt  l'hémodynamètre  a  donné  une  pression  moyenne 
de  091°'"', 5,  et  une  amplitude  d'oscillations  de  7  millimètres. 

Au  bout  de  trois  minutes,  injection  du  second  sixième. 

Agitation  de  l'animal 

Pour  pression  moyenne ,  75  millimètres,  et  pour  amplitude  d'os- 
cillations 8  millimètres. 

Trois  minutes  après,  injection  de  la  troisième  portion  qui  donne 
pour  pression  moyenne  67°'°',l/3,  et  pour  amplitude  des  oscillations 
S"",!/?. 

Au  bout  de  quatre  minutes,  injection  de  la  cinquième  portion. 
Pression  moyenne,  67""*, 12;  amplitude  des  oscillations,  5  milli- 
mètres. 

Au  bout  de  quatre  minutes,  injection  de  la  cinquième  portion. 
Pression  moyenne,  82'""', 1/2  ;  amplitude  des  oscillations,  5  milli- 
mètres. 

L'animal  s'est  beaucoup  agité. 

Enfin,  au  bout  de  quatre  minutes ,  injection  de  la  sixième  portion. 
Pression  moyenne  de  62  millimètres  ;  amplitude  d'oscillations , 
5  millimètres. 

A  chaque  injection  la  pression  diminuait  notablement,  puis  elle  se 
relevait  ensuite. 

En  définitive ,  on  voit  encore  une  diminution  finale  dans  la  pres- 


Haltlème  Expérience. 
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sion  et  dans  ramplitude  des  oscillations,  dans  la  même  proportion 
que  dans  l'expérience  précédente. 

L'animal  offrait  beaucoup  d'agitation  et  de  titubation  ;  il  cherchait 
à  fuir,  mais  à  chaque  pas  il  tombait  à  terre.  Les  pupilles  étaient  peu 
dilatées ,  et  le  pouls  marquait  150. 

Au  bout  de  dix  heures,  la  titubation  avait  diminué,  et  néanmoins 
la  mort  eut  lieu  dans  la  nuit,  probablement  après  des  convulsions , 
car  le  cadavre  était ,  le  lendemain  au  malin ,  roide  quoique  chaud. 

Dans  l'expérience  suivante,  la  quantité  de  sel  ayant 
été  plus  forte ,  on  a  fait  cesser  toute  pression  du  sang 
dans  les  artères. 

Neuvième  Expérience. 

Sur  un  chien  vigoureux  de  15  kilogrammes ,  l'hémodynamètre 
oscillant  de  73  à  106  millimètres,  l'animal  s'agitant  beaucoup,  j'ai 
injecté  en  six  fois  dans  la  jugulaire  une  solution  de  2  grammes  de 
bisulfate  de  quinine  dans  6Zi  grammes  d'eau.  Voici  les  résultats. 

i"  injection  :  pression  moyenne  de  90  miUimètres,  et  oscillations 
de  5  millimètres. 

2"  injection  faite  au  bout  de  quatre  minutes  :  pression  moyenne, 
77""",50  ;  amplitude  des  oscillations,  15  miUimètres. 

3'  injection  au  bout  de  huit  minutes  :  pression  moyenne,  67'"'",50. 

4*  injection  au  bout  de  douze  minutes  :  pression  moyenne,  67""", 70. 

5*  injection  au  bout  de  seize  minutes  :  pression  moyenne,  70  mil- 
limètres. 

6*  injection  faite  au  bout  de  vingt  minutes  à  partir  de  la  première 
injection.  Aussitôt  que  cette  injection  est  terminée,  l'hémodyna- 
mètre marque  successivement  60,  55,  50,  tiO  et  30  millimètres; 
puis  survient  un  léger  mouvement  de  roideur  dans  les  membres,  et 
enfin  la  colonne  de  mercure  s'abaisse  graduellement  jusqu'à  zéro 
sans  faire  d'oscillations.  Le  cœur  cesse  de  battre,  et  l'anim'al  tombe 
flasque,  sans  mouvement,  en  faisant  entendre  trois  ou  quatre  pro- 
fonds soupirs. 

Ainsi ,  dans  cette  expérience,  la  pression  moyenne  avait  diminué 
avant  la  dernière  injection  partielle  de  90  à  70  millimètres.  Diffé- 
rence ,  20  millimètres ,  ou  presque  un  quart. 
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L'examen  du  cadavre ,  fait  au  boul  de  viiigl-qualre  heures,  a 
montré  les  grosses  veines  des  cavités  splancliniques  forl  distendues  , 
le  cœur  droit  dilaté  el  rempli  par  du  sang  noir  en  caillots  mous;  le 
tissu  cellulaire  et  les  membranes  séreuses,  surtout  le  péritoine  et  les 
épiploons  d'une  teinte  rougeatre  ;  les  poumons  violacés,  et  princi- 
palement celui  du  côté  sur  lequelle  cadavre  était  couché. 

lia  coloration  des  tissus  blancs  et  la  distension  des  veines  étaient 
indubitablement  un  effet  du  ralentissement  de  la  circulation  et  de  la 
diminution  delà  force  de  pression  du  cœur,  car  on  ne  peut  pas  ad- 
mettre qu'en  vingt  minutes  il  y  ait  eu  un  temps  suffisant  pour  que 
des  plilegmasies  aient  pu  se  développer  el  persister  après  la  mort, 
ou  pour  que  le  sang  ait  pu  subir  de  grandes  modifications  dans  sa 
constitution  interne. 

En  réunissant  ces  six  dernières  expériences  pourvoir 
ce  qu'elles  ont,  de  commun,  on  trouve  :  Que  le  bisul- 
fate de  quinine  ayant  été  injecté  dans  la  veine  jugu- 
laire à  des  doses  de  50,  120,  180,  190  et  200  cen- 
tigrammes, en  solution  dans  une  quantité  d'eau  qui  a 
varié  de  6/i  à  200  grammes ,  on  a  obtenu  : 

l»  Les  diminutions  suivantes  dans  la  pression 
moyenne  :  7  millimètres,  16  millimètres,  10  millimètres, 
12  millimètres  et  20  luillimètres ,  lesquelles  expriment 
des  diminutions  de  1/10,  1/4,  1/3,  1/5,  1/7  et  ijh  de 
la  pression  normale  ; 

2°  Une  diminution  graduelle  dans  l'amplitude  des  os- 
cillations ,  laquelle  a  été  cinq  fois  de  moitié  et  une  fois 
des  deux  tiers  ,  des  amplitudes  nortuales,  d'oii  l'on  peu 
tirer  les  conclusions  suivantes  : 

1°  Lés  diminutions  de  la  pression  que  le  sang  supporte 
dans  les  artères  ont  été  à  peu  près  proportionnelles  aux 
quantités  de  sulfate  de  quinine  injectées,  tandis  que  la 
diminution  de  l'amplitude  des  oscillations  est  restée  à 
peu  près  la  même  dans  tous  les  cas  ; 
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2°  Immédiatement  après  l'injection  ,  la  force  contrac- 
tile du  cœur  a  été  graduellement  en  diminuant  d'une 
manière  notable  ;  puis,  peu  à  peu ,  elle  a  repris  de  l'éner- 
gie, et  s'est  relevée,  sans  être  néanmoins  jamais  revenue 
au  degré  où  elle  était  avant  l'expérience.  Circonstance 
qui  paraît  tenir  à  ce  que  dans  les  premiers  moments  qui 
suivent  l'injection,  tout  le  sel  est  dans  les  cavités  du 
cœur  sur  lesquelles  il  agit  avec  toute  énergie ,  puis  à  ce 
que ,  passant  ensuite  peu  à  peu  dans  les  vaisseaux,  il  s'y 
délaie,  et  n'arrive  plus  au  cœur  qu'infiniment  étendu, 
et  par  conséquent  incapable  d'agir  avec  la  même  force 
qu'auparavant; 

3°  Enfin  ,  plus  la  solution  est  concentrée,  plus  elle  a 
de  puissance;  tandis  qu'au  contraire,  plus  les  doses  en 
sont  étendues  et  données  d'une  manière  fractionnée , 
moins  elle  a  d'action. 

Si,  au  lieu  de  fractionner  les  doses,  on  introduit  brus- 
quement dans  le  sang  une  quantité  assez  forte  de  bi- 
sulfate de  quinine,  alors  les  effets  sont  bien  plus  mar- 
qués que  dans  les  expériences  précédentes.  . 

C'est  ce  que  vont  montrer  les  faits  suivants. 

Dixième  lilxpérience. 

Sur  un  fort  chien  de  15  kilogrammes,  l'hémodynamètre  marquant 
de  70  à  80  millimélres,  j'ai  injecté  dans  la  jugulaire,  en  une  seule 
fois,  une  solution  d'un  gramme  de  bisulfate  de  quinine  dans 
90  grammes  d'eau.  L'injection  a  été  faite  rapidement,  et  aussitôt 
riiémodynamètre  a  donné  les  hauteurs  suivantes  :  50 ,  60 ,  30  et 
25  millimètres,  puis  la  colonne  de  mercure,  qui  avait  subi  une  des- 
cente graduelle,  s'est  arrêtée  à  cette  dernière  hauteur  en  faisant  de 
légères  oscillations. 

L'animal  était  fortement  en  titubation,  les  pupilles  à  l'état  nor- 
mal, puis,  peu  à  peu,  la  titubation  a  cessé,  et  au  bout  de  deux  h 
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trois  heures  elle  était  remplacée  par  une  grande  faiblesse  et  beaucoup 
de  lenteur  dans  les  mouvements. 

Le  lendemain  l'animal  était  dans  le  même  état  de  langueur,  l'hé- 
modynamètre  oscillait  en  se  tenant  à  des  hauteurs  de  35  à  ÛO  milli- 
mètres. 

t 

Evidemment,  le  sulfate  de  quinine  avait  produit  une 
diminution  de  la  pression  du  cœur  persistante,  et  dont  la 
cause  n'était  pas  dans  une  altération  organique. 

Onzième  Expérience. 

Sur  un  fort  chien,  l'hémodynamètre  marquant  une  pression 
moyenne  de  92  miUimètres,  j'ai  injecté  en  un  fois  dans  la  veine  ju- 
gulaire une  solution  d'un  gramme  de  bisulfate  de  quinine  dans 
S2  grammes  d'eau;  l'hémodynamètre  observé  pendant  plusieurs 
minutes  a  présenté  une  diminution  rapide  de  la  hauteur  de  colonne, 
puis  un  peu  de  réaction,  et  en  définitive,  à  la  fin  de  l'expérience,  il 
n'y  avait  plus  qu'une  pression  moyenne  de  70  millimètres,  et  par 
conséquent  une  différence  de  22  millimètres  entre  les  deux  pres- 
sions. Il  y  avait  une  sorte  de  titubalion  qui  s'est  dissipée  au  bout 
d'une  heure. 

Une  saignée  faite  le  soir  a  donné  un  coagulum  aussi  beau  que  ce- 
lui d'une  première  saignée  faite  avant  l'injection. 

Douzième  Expérience. 

Sur  un  fort  chien  de  15  kilogrammes,  l'hémodynamètre  ayant 
successivement  donné  de  75  à  80,  et  de  75  à  85  millimètres.  J'ai 
injecté  en  une  fois  dans  la  jugulaire  une  solution  d'un  gramme  de 
bisulfate  de  quinine  dans  90  grammes  d'eau  tiède  ;  l'hémodynamètre 
a  successivement  marqué  70,  50,  40  et  35  millimètres,  et  la  colonne 
de  mercure  s'est  arrêtée  à  cette  dernière  hauteur  en  faisant  de  légères 
oscillations. 

L'animal  n'éprouvait  qu'une  faible  titubatioii ,  car  il  s'est  échappé 
en  courant  rapidement.  Les  pupilles  étaient  normales.  Le  lendemain 
il  restait  seulement  un  peu  de  lenteur  dans  les  mouvements,  et  l'hé- 
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modynamèlre  marquait  de  50  à  60  millimèlres ,  ce  qui  donnait  en- 
core une  diminution  de  moitié  sur  la  pression  initiale. 

Ces  trois  expériences  offrent  donc  comme  résultat 
commun  : 

1"  Diminution  de  pression  dans  les  artères ,  une  fois 
d'un  tiers  et  deux  fois  de  plus  de  moitié  de  la  pression 
normale ,  avec  des  doses  bien  plus  faibles  que  dans  les 
expériences  précédentes  ; 

2»  Persistance  de  la  diminution  de  cette  pression, 
vingt-quatre  heures  après  l'expérience,  quoiqu'à  un  de- 
gré moindre  que  la  veille ,  et  réduite  à  un  quart,  malgré 
l'existence  d'une  inflammation  causée  par  les  incisions 
profondes. 

Si  enfin  on  porte  plus  haut  la  quantité  de  sulfate  de 
quinine ,  les  phénomènes  sont  plus  prononcés ,  et  les 
mouvements  du  cœur  finissent  par  s'arrêter  tout  à  fait. 

Treizième  Expérience. 

Sur  un  chien  de  18  kilogrammes,  l'hémodynamètre  indiquant  de 
80  à  85  millimètres,  j'ai  injecté  dans  la  veine  jugulaire  du  côté  du 
cœur,  une  solution  de  2  grammes  de  bisulfate  de  quinine  dans 
90  grammes  d'eau  tiède,  l'injection  ayant  duré  au  plus  une  minute. 

A  mesure  que  le  liquide  de  l'injection  pénétrait  dans  la  veine,  on 
voyait  dans  la  colonne  de  mercure  descendre  graduellement  et  sans 
oscillations,  de  sorte  qu'au  bout  d'une  demi-minute  elle  était  arrivée 
près  de  zéro,  oii  elle  était  restée  immobile.  Pendant  ce  temps  l'ani- 
mal, qui  avait  jeté  quelques  petits  cris,  s'est  alTaissé,  et  est  mort 
sans  aucun  mouvement  convulsif,  sans  secousse ,  sans  aucune  gêne 
de  la  respiration,  le  cœur  ayaut  seulement  cessé  de  battre. 

Le  thorax,  ouvert  à  l'instant  même,  a  fait  voir  le  cœur  complète- 
ment immobile ,  ej  fortement  distendu  par  le  sang  ainsi  que  les 
veines  caves  et  pulmonaires  ;  en  excitant  le  cœur  avec  xme  tige  de 
fer,  on  provoquait  dans  cet  organe  de  légers  frémissements  ou  des 
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contraclions  vermiculaires.  Un  énorme  caillot  de  sang  noir  disten- 
dait les  cavités  droites  et  les  veines  voisines;  un  caillot  semblable  , 
mais  de  couleur  écarlatc,  remplissait  les  cavités  gauches,  les  veines 
pulmonaires  et  l'aorte. 

Les  veines  de  la  pie-mère  étaient  aussi  distendues ,  et  tous  les 
autres  organes  y  compris  les  poumons  étaient  à  l'état  normal. 

Cette  expérience  a  été  répétée  quatre  fois  de  la  même 
manière ,  et  avec  la  même  quantité  de  sel  de  quinine 
(Expériences  14 ,  15 ,  16  et  17),  et  chaque  fois  elle  a 
donné  exactement  les  mêmes  résultats  ;  la  mort  a  tou- 
jours eu  lieu  en  moins  d'une  minute  ;  elle  a  été  précédée, 
dans  deux  de  ces  expériences,  par  un  petit  cri,  et,  dans 
les  deux  autres  par  un  roidissement  faible  et  très  court, 
après  lequel  l'animal  s'affaissait  et  le  cœur  cessait  de 
battre.  Il  ne  se  passait  pas  autre  chose.  Toujours,  à 
l'autopsie  ,  on  trouvait  le  cœur  ne  donnant  que  de  loin 
en  loin  de  faibles  signes  de  contractilité,  et  ses  cavités 
fortement  distendues,  celles  du  côté  droit  par  un  caillot 
de  sang  noir,  et  celles  du  côté  gauche  par  un  caillot  de 
sang  écarlate.  Les  veines  voisines  du  cœur,  celles  du 
cerveau  et  les  veines  du  mésentère  se  voyaient  disten- 
dues aussi  par  du  sang  noir.  Pas  d'auU-e  lésion. 

Dans  six  autres  expériences  ,  qui  furent  faites  sur  des 
chiens  chétifs  ou  qui  avaient  servi  à  d'autres  expériences, 
la  mort  avait  eu  lieu  de  la  même  manière  ,  quoiqu'on 
n'eût  injecté  que  50  centigrammes,  1  gramme,  et  12  dé- 
cigram.  de  bisulfate  de  quinine  dissous  dans  90  gram, 
d'eau.  Seulement  la  mort  était  moins  prompte  que  dans 
les  expériences  précédentes  et  n'avait  lieu  qu'après  quel- 
ques minutes  :  on  voyait  la  hauteur  de  la  colonne  de 
mercure  de  Thémodynamètre  remonter  graduellement 
et  lentement.  Les  cavités  droites  du  cœur  étaient  dis- 


MODIF.  DANS  LA  FORCE  DES  BATTEMENTS  DU  POULS.  68 

tendues  par  du  sang  noir,  tandis  que  les  cavités  gauches 
étaient  ou  contractées  ou  vides  de  sang.  Les  mouve-: 
ments  du  cœur  pouvaient  être  excités  par  des  irritants 
mécaniques  plus  longtemps  que  dans  les  cas  précédents  ; 
les  veines  principales  se  trouvaient  encore  fort  disten- 
dues, et  tous  les  autres  viscères  étaient  à  l'état  normal. 

On  peut  conclure  de  ces  onze  expériences  parfaite- 
ment concordantes  : 

1°  Que  le  sulfate  de  quinine ,  injecté  dans  les  veines 
du  côté  du  cœur  à  dose  suffisante,  suspend  à  l'instant 
même  les  battements  de  cet  organe. 

2°  Que  cette  suspension  donne  lieu  à  la  mort  instan- 
tanée par  une  véritable  syncope,  résultant  de  la  des- 
truction de  la  puissance  de  contraction  du  cœur  : 
car,  d'une  part,  la  suspension  des  contractions  du 
cœur  est  si  brusque  et  la  perte  de  la  contractilité  si 
complète,  qu'à  la  mort  on  trouve  les  cavités  gauches  du 
cœur  et  l'aorte  elle-même  remplies  de  sang  écarlate,  ce 
qui  n'a  jamais  lieu  dans  les  morts  ordinaires;  et  d'une 
autre  part,  le  cœur,  mis  à  découvert,  n'offre  plus  que  de 
très  légers  mouvements  vermiculaires,  bien  différents  de 
ces  mouvements  énergiques  et  précipités  qu'on  observe 
chez  les  animaux  qui  meurent  rapidement  dans  les  au- 
tres genres  d'expériences.  Enfin,  on  trouve  constamment 
les  poumons  d'un  blanc  rosé,  souples  comme  l'édredon, 
sans  la  moindre  trace  d'engouement. 

3°  Que  la  rapidité  de  la  mort,  et  l'étendue  de  la  des- 
truction de  la  contractilité  du  cœur  sont  proportion- 
nelles à  la  dose  du  sel  injecté.  Puisqu'on  voit  dans  les 
quatre  dernières  expériences,  où  la  quantité  du  sulfate 
de  quinine  injecté  n'avait  pas  été  considérable,  la  mort 
arriver  plus  lentement,  le  cœur  gauche  conserver  la 
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faculté  de  se  vider  ,  et  les  mouvements  du  cœur  per- 
sister après  la  mort ,  ce  qui  n'avait  pas  eu  lieu  dans 
les  premières  expériences ,  oii  cette  quantité  avait  été 
forte. 

4°  Que  les  animaux  offrent  à  la  puissance  destructive 
des  sels  de  quinine  un  degré  de  résistance  bien  diffé- 
rent, suivant  qu'ils  sont  plus  ou  moins  forts.  Ainsi,  dans 
les  cinq  premières  expériences,  où  les  animaux  étaient 
forts  et  en  bon  état,  il  a  fallu  deux  grammes  tandis  que 
dans  les  quatre  dernières,  oii  les  animaux  étaient  petits, 
ou  chétifs  ou  affaiblis,  50  centigrammes  et  au  plus 
1  gramme  ont  suffi  pour  produire  le  même  résultat. 

La  puissance  du  quinquina  sur  la  contractilité  du  cœur 
étant  démontrée,  il  est  maintenant  nécessaire  de  savoir 
pendant  combien  de  temps  elles  se  fait  sentir.  Les  faits 
déjà  connus  indiquent  qu'elle  a  une  certaine  persistance  ; 
I  ainsi  des  médecins  bons  observateurs  ont  remarqué 
qu'après  la  guérison  des  fièvres  intermittentes  par  les 
sels  de  quinine,  le  pouls  était  resté  plus  lent  que  dans 
l'état  normale.  M.  Legroux  a  émis  l'opinion  que  le  ra- 
lentissement du  pouls  persistait  plusieurs  jours  après  la 
cessation  du  sulfate  de  quinine  employé  contre  le  rhu- 
matisme. 

J'ai  fait  la  même  observation  que  ce  judicieux  prati- 
cien, et  je  puis  citer,  entre  autres,  un  jeune  homme  ac- 
tuellement convalescent  d'un  rhumatisme  articulaire 
aigu,  chez  lequel  on  a  cessé  l'emploi  du  sulfate  de  qui- 
nine depuis  plusieurs  jours,  et  dont  le  pouls  donne  de- 
puis ce  temps  54  pulsations  seulement  par  minute. 

Les  expériences  suivantes  rendront  la  chose  plus  cer- 
taine. 
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Vlngl-sixlÉiiic  Expérlcucc. 

Sur  un  chien  vigoureux  de  19  kilogrammes,  rhémodynamètrc 
marquant  de  60  à  85  millimètres,  et  de  65  à  85  millimètres,  indi- 
quant par  conséquent  une  pression  moyenne  de  73""", 7 5,  j'ai  injecté 
en  une  fois  dans  la  veine  jugulaire  une  solution  de  50  centigrammes 
de  bisulfate  de  quinine  dans  90  grammes  d'eau.  L'animal  est  resté 
fort  calme  ;  l'hémodynamètre  marquait  successivement  60 ,  65  et 
70  millimètres.  Il  n'y  avait  aucune  tilubation. 

Au  bout  de  vingt-quatre  heures,  l'animal  était  en  bon 
état  et  l'hémodynamètre  marquait  encore  de  60  à  65  mil- 
limètres, comme  après  l'expérience  de  la  veille. 

Sur  le  chien  de  la  quatrième  expérience,  auquel  on 
avait  injecté  50  centigrammes  du  sulfate  de  quinine,  il  y 
avait,  le  lendemain  de  l'expérience,  la  même  diminution 
de  pression  de  S"'", 75  qu'au  moment  de  l'expérience 
elle-même. 

Sur  le  chien  de  la  dixième  expérience,  auquel  on 
en  avait  injecté  1  gramme,  il  y  avait  encore,  au  bout 
de  vingt-quatre  heures,  une  diminution  de  20  milli- 
mètres sur  la  pression  normale. 

Sur  le  chien  de  la  douzième  expérience,  auquel  on 
avait  également  injecté  1  gramme  de  ce  sel,  il  y  avait 
encore,  au  bout  de  vingt-quatre  heures,  une  diminution 
de  pression  de  30  millimètres. 

Sur  le  chien  de  la  cinquième  expérience,  auquel  on  avait  injecté 
12  décigrammes  de  bisulfate  de  quinine,  la  pression  moyenne,  avant 
l'injection,  ayant  été  de  72""", 50,  et  l'amplitude  des  oscillations  de 
15  millimètres,  après  l'injection  cette  pression  se  trouvait  réduite  à 
5G  millimètres  et  les  oscillations  à  5  millimèti  es. 

Au  bout  de  vingt-quatre  heures,  l'animal  avait  de  la  faiblesse  et 
de  la  lenteur  dans  les  mouvenicnis,  le  pouls  était  à  l'JO. 
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.   L'li(5mo(]ynamètie  donna  les  hauteurs  suivantes  : 

Zl5,  50  millimètres.         UO,  Z|5  millimètres. 
Pression  moyenne  :  Z|5  millimètres. 

Au  bout  de  quarante-huit  heures,  l'animal,  qui  na  pas  mangé,  est 
resté  triste,  immobile,  avec  des  mouvements  très  lents;  le  pouls  est 
5  120. 

L'hémodynamètrc  donna  les  hauteurs  suivantes  : 

30  à  35  millimètres.        30  à  35  millimètres. 
35  à  ZiO       —  ^0  à  ti5  — 

30  à  AO  — 

Pression  moyenne  :  35  millimètres. 

A  ce  moment,  on  lira  successivement  du  sang  de  la  veine  jugu- 
laire et  de  Tarière  carotide  ;  le  premier  était  de  couleur  noire  et  le 
second  de  couleur  écarlale.  Tous  les  deux  se  coagulèrent  au  bout  de 
quelques  instants.  Le  lendemain  on  trouva  les  deux  caillots  très  con- 
sistants, nageant  dans  un  sérum  à  peine  coloré. 

L'animal  est  mort  cinquante-deux  heures  après  l'expérience.  A 
l'autopsie,  la  pie-mère  était  médiocrement  injectée,  et  seulement 
dans  ses  gros  vaisseaux  ;  le  tissu  du  cœur  contracté  et  ferme,  l'endo- 
carde était  blanc;  des  caillots  noirâtres  et  fibrlneux,  très  denses,  se 
prolongeaient  dans  l'aorte  et  dans  l'artère  pulmonaire  en  adhérant 
aux  valvules  auriculaires. 

Les  poumons  étaient  souples,  rosés,  à  peine  engoués,  donnant  à 
la  pression  la  sensation  de  l'édredon,  n'ayant  que  quelques  taches 
violacées  du  côté  du  décubitus  du  cadavre  ;  les  grosses  veines  pul- 
monaires étaientdislenduespar  le  sang.  La  membrane  muqueuse  de  la 
trachée-artère  et  la  séreuse  de  l'intérieur  des  veinesétaient  blanches. 

L'estomac,  contracté,  offrait  sa  muqueuse  hérissée  de  replis  partie 
de  couleur  rosée,  partie  de  couleur  blanche  ;  la  membrane  muqueuse 
des  intestins  était  parfaitement  blanche.  La  vessie,  un  peu  contractée, 
présentait  une  légère  injection  de  la  membrane  muqueuse. 

L'aorte  et  les  gros  troncs  veineux  étaient  de  couleur  blanche,  et 
contenaient  des  caillots  assez  denses. 

Je  rapporte  cette  autopsie  avec  détail ,  parce  qu'elle 
est  la  première  dans  laquelle,  en  raison  de  la  durée  des 
accidents  après  l'expérience,  le  sulfate  de  quinine  ait 
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eu  le  temps  de  ])roduire  tous  ses  ellets,  et  (jue  si  pen- 
dant la  vie  on  trouva  la  titubation  et  l'affaiblissement 
graduel  observés  par  tous  les  expérimentateurs  ,  les  al- 
térations des  tissus  se  sont  montrées  bien  différentes  de 
celles  qu'a  rencontrées  M.  Mêlier. 

Sur  le  chien  de  l'expérience  quatre-vingt-dix-huitième, 
auquel  on  injecta  2  grammes  de  sulfate  de  quinine  mêlés 
à  du  vin,  et  chez  lequel  la  pression  avant  l'injection 
était  de  82  millimètres,  au  bout  de  vingt-quatre  heures 
elle  était  de  72  millimètres. 

Sur  celui  de  la  trente-sixième  expérience,  dans  la 
carotide  duquel  on  injecta  2  grammes  de  sulfate  de  qui- 
nine, la  pression,  qui  avant  l'injection  était  de  72"'™,50, 
était  au  bout  de  vingt-quatre  heures  réduite  à  57°'™, 50, 
quoique  l'animal  fût  sous  l'inlluence  d'une  encéphahte 
qui  aurait  dù  l'augmenter. 

Sur  celui  de  la  soixante-deuxième  expérience,  dans  la 
ugulaire  duquel  on  injecta  2  grammes  de  sulfate  de 
cinchonine,  la  pression  normale  était  de  76""°,  50,  au  bout 
de  vingt-quatre  heures  elle  était  de  72"'", 50;  mais  au 
bout  de  cinq  jours  elle  était  revenue  à  l'état  normal. 

Sur  celui  de  la  soixante-huitième  expérience,  auquel 
on  injecta  li  grammes  de  sulfate  de  cinchonine  et  chez 
lequel  la  pression  normale  était  de  70  miUimètres,  l'am- 
plitude des  oscillations  avait  diminué  de  15  millimètres 
au  bout  de  quarante-huit  heures. 

Sur  celui  de  la  soixante-douzième  expérience,  dans  la 
jugulaire  duquel  on  injecta  le  sel  acide  d'une  nouvelle 
espèce  de  quinquina,  la  pression  normale  étant  de 
80  millimètres,  au  bout  de  quarante-huit  heures  elle 
n'était  plus  que  72""", 50. 

Enfin,  sur  le  chien  de  la   soixante- quatorzième 
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oxpérience,  on  avail  injecté  2  grammes  de  bisulfate 
de  quinine  dans  l'aorte,  la  pression  normale  étant  de 
72""», 50;  au  bout  de  vingt-quatre  beures,  raflaiblisse- 
ment  de  la  circulation  existait  encore  à  un  degré  assez 
prononcé  pour  que  la  pression  ne  fût  que  de  65  milli- 
mètres. 

Ainsi,  sur  onze  chiens  chez  lesquels  la  pression  a  été 
mesurée  vingt-quatre  et  quarante-huit  heures  après 
l'expérience,  la  diminution  de  pression  existait  encore 
chez  neuf  et  avait  cessé  chez  deux. 

On  peut  conclure  de  là  :  1"  Que  l'influence  du  quin- 
quina sur  la  circulation  se  fait  encore  sentir  au  moins 
vingt-quatre  heures  après  son  introduction  dans  l'écono- 
mie animale,  et  qu'elle  a  pu,  dans  les  cas  observés,  pro- 
duire une  diminution  d'un  huitième,  d'un  septième,  d'un 
quart,  d'un  tiers  et  même  d'une  moitié  de  la  pression 
normale  ; 

2"  Que  cette  influence  est  bien  un  effét  du  quinquina, 
et  non  celui  de  la  débilité  qui  peut  résulter  des  souf- 
frances, des  malaises  et  du  défaut  d'alimentation  qui 
suivent  les  expériences,  puisque  dans  les  soixante-hui- 
tième et  soixante-dixième  expériences,  on  voit  des  ani- 
maux très  affaiblis,  très  amaigris  et  presque  mourants 
donner  à  l'hémodynamètre  une  pression  normale. 

ACTION  DU  QUINQUINA  SUR  LE  SANG  LUI-MÊME. 

Des  analyses  chimiques  faites  par  MM.  Henry,  Lesueur, 
Lannaux  et  Follin  (1),  à  l'aide  desquelles  on  a  trouvé  la 
quinine  dans  le  sang  des  animaux  auxquels  on  avait 


(1)  Écho  d:i  monde  savant. 
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administré  cette  substance,  ne  laissent  pas  de  doute  sur 
son  passat^e  et  sur  son  séjour  dans  ce  liquide.  Durant 
ce  séjour,  dont  l'observation  montre  que  la  durée  est  assez 
courte,  le  quinquina  modilie-t-il  la  constitution  du  sang? 

On  a  VI  que  les  médecins  d'autrefois  attribuaient  au 
quinquina  la  propriété  de  cuire,  d'épaissir,  et  enfin  de 
solidifier  le  sang. 

Sans  adopter  les  exagérations  et  les  idées  spécula- 
tives des  anciens  classiques,  tous  les  auteurs  de  thérapeu- 
tique ont  regardé  l'écorce  du  Pérou  et  ses  préparations 
comme  jouissant  delà  propriété  de  donner  de  la  consis- 
tance au  sang,  d'augmenter  sa  plasticité  et  de  le  rendre 
plus  concrescible. 

Cependant,  malgré  l'unanimité  de  cette  opinion,  un 
médecin  du  siècle  dernier,  qui  avaitfait  des  expériences 
à  ce  sujet,  Freind  (1),  ayant  mis  en  contact,  dans  des 
vases,  du  sang  et  de  la  décoction  du  quinquina,  et  ayant 
trouvé  qu'après  ce  contact,  le  sang  était  devenu  plus 
fiuide,  avait  prétendu  qu'on  était  généralement  dans 
l'erreur,  que  le  quinquina  augmentait  la  ténuité  et  la 
Iluidité  du  sang. 

M.  le  docteur  Mêlier  (2)  a  cru,  dans  ces  derniers  temps, 
devoir  tirer  de  quelques  expériences  faites  en  sa  pré- 
sence une  conclusion  analogue  à  celle  de  Freind,  sauf, 
toutefois,  une  variante. 

L'auteur  de  VJEmménoïogie  avait  trouvé,  pour  faire 
cadrer  la  chose  avec  sa  théorie  des  emménagogues,  que 
le  sang  modifié  par  le  quinquina,  en  même  temps  qu'il 
était  devenu  plus  fiuide,  était  aussi  devenu  plus  rutilant, 
plus  artériel  que  dans  l'état  normal.  M,  Mêlier,  au  con- 

(1)  Emménoîogie  de  Freind,  trad.  par  Dcvaux,  p.  291  et  307. 

(2)  Mémoires  de  l'Académie  de  médecine,  t.  X. 
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traire,  a  trouvé  qu'il  était  plus  noir  et  plus  veineux,  qua- 
lités auxquelles  il  attribue  tous  les  effets  toxiques  des 
sels  de  quinine. 

Malgré  la  dilTiculté  de  mettre  sur  le  compte  d'une 
même  altération  du  sang,  comme  l'a  fait  le  médecin  que 
je  viens  de  citer,  des  états  pathologiques  aussi  opposés 
que  le  sont  la  prostration  et  les  convulsions,  la  pneumo- 
nie et  l'inliltration  du  sang,  le  tétanos  et  l'état  typhoïde, 
cette  opinion  n'en  a  pas  moins  été  admise  par  M.  3Iou- 
neret  (1),  qui  explique  par  cette  liquéfaction  du  sang 
les  pétéchies,  les  épistaxis  et  un  état  typhique  qu'il 
a  observés. 

Elle  l'a  été  également  par  M.  Legroux(2),  qui  a  fait  à 
ce  sujet  des  analyses  du  sang  sur  lesquelles  je  reviendrai 
plus  loin. 

Une  substance  qui  aurait  la  propriété  de  liquéfier  le 
sang  et  d'en  détruire  la  fibrine  serait  l'un  des  antiphlo- 
gistiques  les  plus  puissants,  puisque  les  recherches  de 
MM.  Andral  et  Gavarret  prouvent  qu'il  existe  une  rela- 
tion intime  entre  l'excès  de  fibrine  du  sang  et  l'état 
phlegmasique  ;  etsile  quincjuina,  qui  jouit  incontestable- 
ment de  la  propriété  d'affaiblir  et  de  ralentir  la  circu- 
lation, avait  en  outre  la  propriété  de  liquéfier  le  liquide 
circulant,  ce  serait  l'antiplilogistique  par  excellence;  on 
pourrait,  avec  lui,  se  passer  de  la  phiébotomie,  et  loin 
d'être  une  cause  de  troubles  généraux  et  de  mort,  comme 
le  pensent  quelques  uns  de  ces  messieurs,  cette  propriété 
en  ferait,  au  contraire,  le  plus  grand  des  remèdes. 

Malheureusement  les  recherches  nombreuses  que  j'ai 
faites  à  ce  sujet  sont  loin  de  confirmer  les  espérances 

(1)  Méni.  déjà  cité. 

(2)  M6m.  déjà  cité. 
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qu'on  pourrait  concevoir.  Il  est  très  vrai  que  le  sulfate  de 
quinine  mis  dans  un  vase,  en  contact  avec  du  sang,  peut 
le  (luidilier  ;  mais  cette  action  n'est  pas  absolue,  elle  varie 
suivant  la  quantité  du  sel. 

Ainsi,  1  gramme  de  bisulfate  de  quinine  dissous  dans 
30  grammes  d'eau  ayant  été  mis  en  contact  avec  30 
grammes  de  sang  veineux  récemment  tiré  de  la  veine , 
ce  sang  était,  au  bout  de  vingt-quatre  heures,  complète- 
ment liquide,  et  ne  contenait  pas  même  de  grumeaux. 
Examiné  au  microscope  par  M.  Donné,  on  a  trouvé  la 
plus  grande  partie  des  globules  complètement  détruits, 
ceux  qui  restaient  étaient  déchirés  et  déchiquetés. 

Avec  50  centigrammes  mêlés  de  la  même  manière,  le 
sang  est  en  consistance  de  sirop  ou  de  gelée,  ou  bien  il 
présente  un  caillot  très  mou,  ou  enfin  il  est  rempli  de 
grumeaux. 

Avec  25  centigrammes,  le  sang  n'est  plus  liquide,  mais 
son  caillot  est  très  mou,  ou  présente  l'apparence  d'une 
gelée. 

Avec  10  centigrammes,  le  caillot  est  encore  mou,  ou 
en  bouilUe  hquide. 

Avec  5  centigrammes,  ce  caillot  est  mou,  en  gelée,  ou 
en  grumeaux  épais  pris  en  masse. 

Avec  25  milligrammes,  il  n'y  a  plus  de  modification 
appréciable  du  sang;  celui-ci  n'offre  plus  aucune  altéra- 
tion visible,  il  a  la  fermeté,  l'aspect  et  les  propriétés 
pliysiques  du  sang  normal.  L'action  est  exactement  la 
môme  sur  le  sang  veineux  et  sur  le  sang  artériel. 

Il  résulte  de  ces  expériences  qu'en  supposant  l'action 
cbimique  se  passant  dans  les  vaisseaux  du  corps  comme 
elle  se  passe  dans  un  vase  en  repos,  il  faudrait,  en  se 
basant  sur  une  quantité  de  six  litres  de  sang,  minimum 
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de  ce  qui  en  existe  dans  la  circiilatiuii  ;  il  faudrait , 
dis-je,  une  dose  de  10  grammes  de  bisulfate  de  quinine 
pour  rendre  le  sang  très  mou,  et  qu'il  en  faudrait  beau- 
coup plus  pour  le  liquéfier  complètement. 

Or,  le  malade  de  l'Hôtel-Dieu  qui  a  servi  de  point  de 
départ  à  la  théorie  de  la  liquéfaction  du  sang,  et  chez 
lequel  à  l'autopsie  on  a  trouvé  partout  le  sang  fluide  et 
non  coagulé,  n'avait  pris  que  5  grammes  de  sulfate  de 
quinine  neutre  et  en  poudre  (1). 

La  même  réflexion  s'applique  aux  expériences  de 
M.  Mêlier,  dans  lesquelles  des  animaux  qui  n'avaient 
pris  que  1  gramme  de  sulfate  de  quinine  avaient  tous 
leur  sang  aussi  liquide  que  ceux  qui  en  avaient  pris  û  et 
6  grammes. 

La  propriété  de  liquéfier  le  sang  par  le  contact  dans 
des  vases: n'est  point  particulière  au  sulfate  de  quinine, 
tous  les  alcalis  organiques  la  possèdent,  quelles  que  soient 
leurs  propriétés  médicinales;  ainsi,  30 grammes  de  sang 
étant  mis  en  contact  avec  5  centigrammes  de  strychnine, 
de  chlorhydrate  ou  d'acétate  de  morphine,  dissous  dans 
30  grammes  d'eau,  toujours  ce  sang  se  retrouve,  au  bout 
de  vingt-quatre  heures,  en  consistance  de  sirop,  de  gelée, 
ou  de  masse  grumeleuse  noirâtre,  exactement  comme 
avec  le  sulfate  de  quinine.  Or,  on  n'a  jamais  songé  à 
expliquer  les  convulsions  tétaniques  dues  à  la  stry- 
chnine et  le  narcotisme  produit  par  la  morphine,  par 
la  liquéfaction  du  sang. 

Bien  mieux,  l'arsenic,  dont  la  propriété  stupéfiante 
est  si  prononcée,  et  dont  l'effet  habituel  est  la  produc- 
tion des  sugillations  et  des  ecchymoses  dans  tous  les 


(1)  Examinateur  médical,  obs.  de  M.  Dupuysaie, 
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tissus,  phénomènes  qui  selon  cette  théorie  seraient  le 
résultat  de  la  liquélaction  du  sang,  l'arsenic  concrète, 
au  contraire,  ce  liquide  d'une  manière  non  douteuse, 
car  35  centigrammes  d'arsénite  de  potasse  en  solution, 
mis  en  contact  avec  30  grammes  de  sang,  donnent  ordi- 
nairement lieu  à  un  caillot  très  dense  et  très  ferme. 

Dans  une  des  expériences  que  j'ai  faites,  le  caillot  est 
môme  devenu  très  couenneux.  L'azotate  dépotasse,  dont 
l'action  se  rapproche  tant  de  celle  de  la  quinine,  et  qui 
produit  à  peu  près  les  mêmes  accidents  toxiques,  mis  à 
la  dose  de  1  gramme  en  contact  avec  30  grammes  de 
sang,  donne  toujours  lieu  à  la  formation  d'un  caillot  ru- 
tilant et  très  dense. 

Il  résulte  bien  évidemmentdecesrecherches  :  1°  quel'ac- 
tion  chimique  des  sels  de  quinine  sur  le  sang  ne  se  passe 
pas  dans  les  vaisseaux-du  corps  comme  dans  un  vase  en 
repos  ;  2°  que  la  liquéfaction  de  ce  liquide  organisé  pro- 
duite dans  un  vase  ne  prouve  pas  sa  liquéfaction  dans 
les  vaisseaux,  et  qu'à  supposer  même  qu'elle  s'y  fît  éga- 
lement, cela  ne  pourrait  pas  le  moins  du  monde  servir  à 
l'explication  des  phénomènes  pathologiques  observés  sur 
le  vivant. 

Ceci  posé ,  on  peut  maintenant  passer  à  l'étude  des 
expériences  directes.  M.  Môlier  ayant,  comme  on  l'a  vu, 
fait,  à  l'imitation  de  M.  Magendie,  prendre  à  six  chiens 
du  sulfate  de  quinine  et  les  ayant  presque  tous  vus  périr, 
a  trouvé  chez  tous  ceux  qui  étaient  morts  le  sang  liquide, 
à  peine  coagulé  et  le  sérum  louche  ou  mal  séparé  du 
cruor. 

J'ai,  à  mon  tour,  expérimenté  sur  une  plus  grande 
échelle  que  ne  l'a  fait  ce  médecin ,  et  j'ai  obtenu  des 
résultats  fort  diflérents  des  siens.  Sur  six  chiens  bien 

5* 
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portants,  auxquels  j'avais  injecté  en  une  seule  fois,  dans 
la  veine  jugulaire  ,  de  15  décigram.  à  2  gram.  de  bisul- 
fate de  quinine,  et  qui  sont  morts  aussitôt  après  l'injec- 
tion, j'ai  constamment  trouvé  le  sang  fortement  coagulé 
et  offrant  un  spectacle  peu  oi-dinaire  :  le  cœur  droit  rem- 
pli par  un  caillot  dur  et  de  couleur  noire ,  et  le  cœur 
gauche  distendu  par  un  caillot  également  fort  dur,  mais 
de  couleur  écarlate. 

On  peut  objecter  que  ,  dans  ces  expériences  ,  le  sul- 
fate de  quinine  n'avait  pas  encore  eu  le  temps  d'agir 
assez  fortement  sur  le  sang  pour  être  capable  de  le  liqué- 
fier; mais  alors  il  faut  admettre  que  la  liquéfaction  du 
sang  n'a  pas  été  la  cause  des  accidents  et  de  la  mort 
observés  chez  ces  animaux.  Au  surplus,  voici  des  expé- 
riences plus  explicites. 

Sur  onze  chiens  (Expériences  113,  115,  116,  117, 
118,  119,  58,  59,  120,  121,  30),  dans  l'estomac  des- 
quels j'ai  injecté  du  bisulfate  de  quinine  à  la  dose  de  2  à 
k  grammes,  et  qui  sont  morts  dans  un  laps  de  temps  qui 
a  varié  de  douze  heures  à  quatre  jours ,  on  a  toujours 
trouvé  le  sang  contenu  dans  les  cavités  du  cœur 
et  dans  les  gros  vaisseaux  du  voisinage  pris  en  gros 
caillots;  une  fois  seulement,  ces  caillots  étaient  mous 
(Exp.  117).  Sur  six  d'entre  eux  j'ai  fait  tirer  du  sang  de 
la  jugulaire  (Exp.  58,  59,  119,  117,  118  ,  120)  dans  le 
moment  où  la  titubation  était  à  son  maximum,  cinq  ou 
six  heures  après  l'ingestion  du  sel ,  et  toutes  les  fois  le 
sang  a  donné  un  caillot  parfaitement  semblable,  pour 
l'apparence  et  pour  la  consistance  ,  à  celui  des  saignées 
qu'on  avait  eu  chaque  fois  la  précaution  de  faire  avant 
l'expérience.  Il  est  même  arrivé  que  des  saignées  ,  pra- 
tiquées au  moment  même  oii  les  animaux  mouraient 
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affaissés,  ont  donné  un  sang  qui  se  coagulait  le  long  de 
la  veine  jugulaire. 

Pour  varier  l'expérience  et  avoir  la  certitude  absolue 
de  l'introduction  du  sulfate  de  quinine  dans  la  masse  du 
sang,  j'ai  injecté  dans  la  veine  jugulaire  de  onze  chiens 
(Exp.  11,5,  là,  15,  8,  7!i,  36,  75, 77,  n-56et57)  le  sul- 
fate de  quinine  à  la  dose  de  1  à  2  grammes ,  ou  les  ex- 
traits de  quinquina  à  la  dose  de  A  à  6  grammes  :  ces  ani- 
maux périrent  après  deux  jours  au  moins  d'expérience. 
Six  fois  j'ai  trouvé  le  sang  contenu  dans  les  cavités  du 
cœur,  en  caillots  consistants;  et  chez  deux  de  ces  ani- 
maux ,  du  sang  artériel  et  du  sang  veineux  ,  tirés  pen- 
dant les  accidents,  s'étaient  pris  en  caillots  aussi  bien 
coagulés  que  l'était  celui  du  sang  qu'on  avait  tiré  avant 
l'expérience.  Quatre  fois  seulement  le  sang  était  liquide 
(Expériences  8,  7li,  36,  77).  Ces  expériences  ont  eu 
pour  témoins  M.  le  docteur  Poiseuille,  la  plupart  des 
élèves  de  l'hôpital  Cochin  et  plusieurs  des  médecins  de 
Paris. 

Il  ne  me  paraît  pas  douteux  que  la  masse  de  faits 
directs  que  j'oppose  au  petit  nombre  d'expériences  faites 
par  M.  Mêlier  ne  l'emporte  sur  elles,  et  il  me  semble 
difficile  de  ne  pas  reconnaître  que  quand  le  sang  reste 
liquide  sur  le  cadavre ,  cela  tient  à  la  nature  des  acci- 
dents éprouvés  par  les  animaux,  à  leur  genre  de  mort, 
et  non  à  une  action  directe  et  constante  de  la  quinine 
sur  le  sang. 

Les  variations  dans  la  consistance  du  sang,  exprimées 
par  les  termes  vagues  de  sang  plus  ou  moins  consistant, 
laissant  une  certaine  indécision  dans  la  question  ,  j'ai 
pensé  qu'il  valait  mieux  faire  directement  l'analyse  du 
sang. 
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M.  Legroux  (1),  dans  la  môme  pensée,  avait  fait,  faire 
celle  du  sang  de  rhumatisants  traitcspar  lebisulfatederjui- 
nine,  et  il  avait  trouvé  que  sous  l'influence  de  ce  traitement 
la  quantité  de  fibrine  décroissait  habituellement  de  1  à2, 
et  même  une  fois  de  3  millièmes  par  jour.  Il  mit  cette  di- 
minution sur  le  compte  de  l'action  directe  du  sulfate  de 
quinine  sur  le  sang,  sans  remarquer  que  ce  médicament 
guérissant  le  rhumatisme,  il  était  inévitable  que  par  cpltc, 
raison,  laquantité  de  fibrine  qui  y  était  en  excès  n'allât 
pas  en  diminuant  et  ne  tendît  pas  à  revenir  à  son  chiffre 
normal.  M.  Legroux  fait  lui-même  observer  que  ses 
malades  guéris  après  avoir  été  traités  par  le  sulfate  de 
quinine  avaient  encore  dans  le  sang  une  proportion  de 
fibrine  plus  forte  que  dans  l'état  normal,  ce  qui,  assuré- 
ment, n'est  pas  une  grande  preuve  enfaveur  de  la  pro- 
priété défiljrinante  de  ce  sel. 

J'ai  cherché  à  me  mettre  à  l'abri  d'une  solution  com- 
plexe en  expérimentant  sur  des  animaux  bien  portants 
que  j'ai  saignés  avant  et  après  leur  avoir  fait  prendre  le 
sulfate  de  quinine. 

Voici  ces  expériences  : 

Vingt-septième  Expérience. 

J'ai  fait  à  la  veine  jugulaire  d'une  chienne  du  poids  de  25  kilo- 
grammes, bien  portante  et  ayant  bien  mangé,  une  bonne  saignée.  Le 
sang,  analysé  d'après  le  procédé  de  AIM.  Andral  et  Gavarret,  adonné 
pour  100  grammes  de  sang  humide  : 

Fibrine  sèche ,  Qs"^  ,35 

Globules  secs, 

Sels  et  albumine  du  sérum,  76""  ,02 
Eau  pure,  m'' M 

Total:  1006', 00 


(1)  Mém.  déjà  cilé. 
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Inimi!(llalcment  après  la  saignt5e,  j'ai  injecté  lentement  dans  la 
veine  jugulaire,  du  côté  du  cœur,  une  solution  de  12  décigrammes 
de  bisulfate  de  quinine.  Aussitôt  titubalion  et  agitation  telles  que 
l'animal,  cherchant  à  s'échapper,  tombe  sur  le  côlé  à  chaque  pas 
qu'il  veut  faire,  et  qu'il  lui  est  impossible  de  se  tenir  sur  les  pattes. 

Le  lendemain,  l'animal  était  remis  et  avait  mangé  ;  j'injectai  de 
nouveau  dans  la  jugulaire  une  solullon  de  50  cenligrammes  de  sul- 
fate de  quinine ,  qui  produisit  à  l'instant  une  légère  titubalion. 

Le  troisième  jour,  l'animal  se  maintient  en  bon  état;  j'injecte  de 
nouveau  une  solution  de  /lO  centigrammes  de  ce  même  sel. 

Le  quatrième  jour,  l'animal  est  bien  portant  ;  il  continue  à  man- 
ger, et  ou  lui  fait  une  saignée  à  la  jugulaire. 

Le  sang  analysé  a  donné  les  résultats  suivants,  pour  100  grammes 
de  sang  humide  : 

Fibrine  sèche,  0s'-,68 
Globules  secs,  iOs^^bd 
Sels  et  albumine  du  sérum  es"^  ,82 
Eau  pure,  Sls'^-.Ql 

Ainsi ,  après  l'introduction  graduelle  dans  le  sang , 
pendant  quatre  jours,  de  21  décigrammes  de  sulfate  de 
quinine,  ce  sang  a  présenté  : 

En  plus.  ...  ls'',78  d'eau  ,  ou  1/50. 

—  0s'",32  de  fibrine,  ou  le  double. 
En  moins.  .  I^'^.IO  de  globules  ,  ou  l/t>. 

—  OS"", 20  de  sels  et  d'albumine. 

On  ne  peut  pas  dire  que  l'animal  n'était  pas  saturé 
de  quinine;  car  après  la  saignée  j'ai  voulu  lui  injecter 
dans  la  jugulaire  une  solution  de  !iO  centigrammes  de 
ce  sel,  et  il  est  mort  pendant  l'injection. 

On  ne  peut  pas  non  plus  prétendre  que  le  sang  était 
plus  riclie,  car  il  contenait  plus  d'eau  et  moins  de  glo- 
bules que  celui  qu'on  avait  tiré  avant  les  expériences. 
Une  seule  expérience  ne  suffisant  pas,  j'ai  dù  la  répéter. 
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Vliigt-liiiKK'nic  Expérience. 

Après  avoir  renfermé  pendant  trente-six  heures,  afin  de  le  mettre 
dans  les  mômes  condilions  hygiéniques  avant  et  après  la  première 
saignée,  un  chien  de  IZi  kilogrammes,  bien  portant  et  mangeant 
bien ,  je  lui  ai  fait  faire  une  saignée  à  la  jugulaire,  dont  le  sang  a  été 
recueilli  et  analysé. 

Puis  j'ai  injecté  dans  cette  veine  une  solution  de  l' gramme  de 
sulfate  de  quinine  dans  100  grammes  d'eau,  ce  qui  a  produit  aussi- 
tôt une  forte  titubalion. 

Chacun  des  trois  jours  suivants,  j'ai  injecté  au  matin  une  solution 
de  50  centigrammes  de  bisulfate  de  quinine  dans  6i  grammes  d'eau. 
Chaque  jour  il  y  avait  de  la  litubation  après  l'injection. 

Enfin,  le  quatrième  jour,  l'animal  est  un  peu  faible;  on  constate 
à  l'hémodynamètre  une  diminution  de  pression  de  20  à  25  milli- 
mètres. Le  pouls  marque  110. 

On  fait  alors  une  saignée  de  la  jugulaire  dont  le  sang  est  analysé 
comme  le  premier. 

Analyse  comparative  du  sang  des  deux  saignées 
pour  100  grammes. 

Avaut  l'action  du    Après  l'aclion  n-.ir.:,.^  — 

sel  de  quimne.  du  sel. 

Fibrine  sèche  ,     0^';Sli  0e'--,82  -}-  0s^',û8,  plus  du  double. 

Globules,          les'-^SO  lls^-,71  —  /i8S89,  1/Z|. 

Sels  et  albumine,   88'--,;i2  7s'  -,27  —  l«'--,25,  1/6. 

Eau  pure,         Ih^'M  '    80s'--,00  +  56'-,50,  1/16. 


100e'-,00  lOOsf.OO 

Ce  chien  et  le  suivant  ont  été  sacrifiés  immédiatement  après  la 
seconde  saignée,  pour  savoir  si  l'on  ne  trouverait  pas  dans  leurs  or- 
ganes une  phlegmasie  qui  rendrait  compte  de  l'excès  de  fibrine  ob- 
servée ,  et  l'on  n'en  a  pas  trouvé. 

Tous  les  organes  étaient  à  l'état  sensiblement  normal  ;  les  vais- 
seaux étaient  blancs  à  l'intérieur. 

Comme  ,  à  la  rigueur,  on  pourrait  supposer  que 
plaie  qu'on  est  obligé  de  faire  pour  découvrir  la  veine 
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jugulaire  et  y  pratiquer  des  injections  avait  pu  provo- 
quer de  l'inflammation  des  tissus  voisins  des  incisions  et 
un  certain  degré  d'excitation  dans  le  système  vasculaire, 
j'ai  cherché  à  me  mettre  à  l'abri  de  cet  inconvénient  en 
introduisant  le  sulfate  de  quinine  dans  l'estomac. 

Vingt-neuviénie  Expérience. 

J'ai  fait  une  saignée  de  la  jugulaire  à  un  chien  fort  et  en  bon  état , 
puis  au  moyen  d'une  sonde  j'ai  injecté  dans  l'une  des  na- 
rines une  solution  de  1  gramme  de  bisulfate  de  quinine  dans 
150  grammes  d'eau;  l'œsophage  a  été  lié  aussitôt. 

Au  bout  de  quinze  à  vingt  minutes,  titubation  dont  l'intensité  va 
croissant.  La  ligature  est  retirée  au  bout  de  quatre  heures,  et  l'on 
fait  boire  l'animal. 

Chacun  des  deux  jours  suivants  on  injecte  par  le  même  moyen,  et 
avec  les  mêmes  précautions,  75  centigrammes  de  bisulfate  de  qui- 
nine dans  120  grammes  d'eau,  et  chaque  fois  on  produit  de  la  titu- 
bation. 

Enfin,  le  troisième  jour,  l'animal  est  affaibh,  amaigri,  et  mange  à 
peine.  On  lui  pratique  une  saignée  de  la  jugulaire. 

Analyse  comparative  du  sang  des  deux  saignées. 

Avant.  Après.  Différence. 

Fibrine  sèche ,  0=^25  ls'--,10  Zi  fois  de  plus. 

Globules,  15s'-,70  125'--,16  en  moins,  1/5. 

Sels  et  albumine,  8s';i7  S^';02  en  moins,  une  fraction. 

Eau,  75«%88  788%62  en  plus,  1/2/i. 


Cette  analyse  offre  des  résultats  concordant  en  tout 
point  avec  les  deux  précédentes. 

Mais  il  reste  encore  dans  cette  expérience  l'objection 
de  l'inflammation  que  peut  produire  la  ligature  de  l'œso- 
phage. 
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J'ai  voulu  lever  cetle  difficulté  dans  l'expérience  sui- 
vante, que  j'ai  cherché  à  rendre  aussi  complète  et  aussi 
concluante  qu'il  m'a  été  possible. 

TrcntlCmc  Expérience. 

Le  26  août,  j'ai  fait  une  saignée  à  la  veine  jugulaire  d'un  chien  de 
19  kilogrammes,  vigoureux  et  en  bon  état. 

Puis  j'ai  injecté  dans  l'eslomac,  à  jeun ,  au  moyen  de  la  sonde 
œsophagienne  introduite  par  1rs  narines,  une  solution  de  12  déci- 
grammes  de  sulfate  de  quinine  dans  100  grammes  d'eau  liéde.  On 
n'a  pas  lié  l'œsophage  ,  mais  on  s'est  assuré  par  une  surveillance  at- 
tentive que  l'animal  n'a  pas  vomi.  11  n'y  a  pas  eu  de  tilubalion  sen- 
sible au  moment  de  l'expérience. 

Chacun  des  quatre  jours  suivants,  j'ai  injecté  de  la  même  manière 
une  solution  de  15  décigrammes  les  deux  premiers  jours ,  et  de 
2  grammes  les  jours  suivants,  de  bisulfate  de  quinine  dans  100  gram- 
mes d'eau. 

Le  quatrième  jour ,  l'animal  était  affaissé,  amaigri  ;  ses  mouvements 
étaient  lents.  Il  avait  de  la  tilubalion,  ne  mangeait  plus,  restait  cou- 
ché, et  offrait  complètement  l'aspect  des  animaux  fortement  influen- 
cés par  les  sels  de  quinine. 

Au  cinquième  jour,  on  lui  pratiqua  une  saignée  de  la  veine  jugu- 
laire, le  sang  fut  mis  à  part  et  analysé. 

Alors  on  laissa  se  remettre  ce  chien,  qu'on  exposa  dans  un  jardin 
au  soleil,  où  il  se  rétablit,  et  finit  par  manger. 

Au  bout  de  quinze  jours  de  ces  soins,  l'animal  était  bien  remis, 
et  il  paraissait  être  à  peu  près  à  l'état  normal. 

Je  lui  fis  une  troisième  saignée  de  la  jugulaire,  dont  le  sang  fut 
recueilli  et  analysé. 

Puis  on  le  remit  au  sulfate  de  quinine.  On  lui  enmjecta  2  grammes 
au  moyen  de  la  sonde,  et  chacun  des  deux  jours  suivants  on  fit  une 
injection  de  la  même  quantité  de  sel. 

L'animal  redevint  triste ,  titubant ,  refusant  de  manger,  et  le  der- 
nier jour  il  fut  pris  d'accès  intermittents  de  convulsions  qui  se  répé- 
tèrent fréquemment  durant  toute  la  journée.  Vers  le  milieu  du  jour, 
et  pendant  les  accès  convulsifs,  on  lit  à  la  jugulaire  une  quatrième 
saignée  dont  le  sang  fut  encore  analysé  comme  les  précédents. 
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Deux  heures  après ,  l'animal  est  mort  clans  raffaissement. 

A  l'examen  du  cadavre,  on  a  trouvé  une  injection  très  modérée 
de  la  pie-mère,  la  substance  du  cerveau  à  l'état  normal ,  l'un  des 
poumons  sains,  l'autre,  du  côté  du  déciibitus,  un  peu  engoué  sur  le 
côté  ;  le  cœur  distendu  par  de  gros  caillots  très  denses,  qui,  à  droite, 
se  prolongeaient  en  lanières  fibrineuses  dans  l'artère  pulmonaire 
L'estomac  est  blanc  à  l'intérieur. 


Analyse  comparative  des  quatre  saignées. 


1  ro  SAIGNÉE 

2<-  SAIGNÉE 

ôo  SAIGNÉE 

4^-  SAIGNÉE 

Avaut  le 

Après  l'iiitro- 

Après 

Après 

sulfats 

ducliou  de  8  gr 

li)  juurs 

G  gr. 

de 

de  ce  sel  en 

de 

eu 

quinine. 

3  jours. 

repos. 

5  jouis. 

Fibrine , 

0s'-,12  (1)  18'--,31 

0s''-,53 

0s'-,58 

Globules, 

176'-  ,39 

ll6'--,50 

76'-,62 

Zi8'-,29 

Sérum  et  albumine. 

7s'-,00 

8s'-,88 

86'-,26 

lOf  ,23 

Eau  pure , 

7Zi8'-,66 

786'-,31 

83e'-,59 

8;i6'-,85 

100s'-,00 

1008'-,00 

1006'-,00 

100s'-,00 

On  voit,  dans  cette  expérience,  que  j'ai  variée  autant 
que  possible,  et  dans  laquelle  j'ai  cherché  à  me  mettre 
à  l'abri  de  toute  objection,  la  confirmation  des  expé- 
riences précédentes.  Le  chiffre  de  la  fibrine  augmente 
à  chaque  administration  de  sulfate  de  quinine,  et  il  baisse 
à  chaque  suspension  du  sel. 

Ainsi  il  a  augmenté  dans  une  proportion  énorme  après 
la  première  ingestion  de  ce  sel,  il  a  baissé  de  moitié  après 
un  long  repos,  une  bonne  exposition  à  l'air,  et  une  bonne 
alimentation,  et  enfin  il  s'est  relevé  un  peu,  après  une 

(I)  Ce  chiffre  est  trop  faible,  cette  seule  fois  ce  fut  un  élève  qui  sé- 
para la  fibrine,  je  m'aperçus  trop  tard  de  ce  qu'il  faisait,  et  je  m'assu- 
rai qu'il  avait  laissé  échapper  de  la  fibrine,  peut-être  la  moitié,  de  sorte 
que,  pour  plus  d'exactitude,  il  faut  en  porter  le  chiffre  au  taux  des 
expériences  précédentes. 

G 
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nouvelle  ingesLion  du  sel,  ù  la((uelle  ranimai  a  succombé. 

Il  résulte  donc  de  ces  quatre  expériences  qui  odrent 
entre  elles  une  concordance  rare,  garantie  précieuse  de 
leur  exactitude  : 

1°  Que  toujours  le  chiffre  de  la  librine  a  augmenté 
après  la  prise  du  sulfate  de  quinine  dans  une  propor- 
tion considérable,  et  a  diminué  quand  on  l'a  inter- 
j     rompue  ; 

I  2'  Que  toujours  le  chiffre  des  globules  a  été  en  dimi- 
nuant, fait  que  je  n'attribue  pas  d'une  manière  exclusive 
au  sel  de  quinquina,  puisque,  dans  la  dernière  expérience, 
cette  diminution  a  été  croissant  pendant  la  période  dans 
laquelle  l'animal  n'en  prenait  plus ,  mais  qui  a  été  d'un 
quart  à  un  sixième  ; 

3°  Que  toujours  aussi  la  quantité  d'eau  du  sang  a  été 
croissant,  dans  une  faible  proportion  (d'un  vingtième  à 
un  cinquantième),  et  commecette  augmentation  s'est  pro- 
duite dans  les  mômes  circonstances  que  la  diminution 
des  globules,  on  peut  aussi  l'attribuer,  en  partie,  au  dé- 
périssement que  les  animaux  éprouvent  toujours  après 
les  expériences,  malgré  toutes  les  précautions. 

4°  Enfin,  que  le  chiffre  des  sels  et  de  l'albumine  ayant 
oscillé  dans  une  si  faible  proportion  que  ces  variations 
peuvent  être  considérées  comme  nulles,  l'administration 
des  sels  de  quinine  paraît  n'avoir  pas  une  influence  bien 
déterminée  sur  ces  éléments  du  sang. 

Si  de  l'expérimentation  on  passe  à  l'observation  des 
faits  pathologiques,  on  obtient  des  résultats  parfaitement 
concordants  avec  les  précédents.  Ainsi ,  dans  tous  les 
cas  où  j'ai  fait  saigner  des  rhumatisants  traités  par  le 
sulfate  de  quinine,  j'ai  constamment  trouvé  le  sang  bien 
coagulé  et  recouvert  d'une  couenne  assez  épaisse  :  chez 
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une  malade  qui  avait  pi'is,  pour  un  rhunialisme  aigu, 
58  o-rammes  de  sulfale  de  quinine,  une  petite  saignée 
faite  aussitôt  après  la  cessation  de  l'emploi  du  quinquina, 
donna  une  proportion  de  librine  supérieure  de  20 
pour  100  à  la  proportion  normale.  M.  Legroux  convient 
lui-même  qu'après  la  guérison  des  rhumatisants  par  le 
sulfate  de  quinine,  il  existe  encore  dans  le  sang  une  pro- 
portion de  fibrine  plus  forte  que  dans  l'état  normal.  D'un 
autre  côté,  sur  six  cas  de  malades  qui  succombèrent 
pendant  qu'ils  prenaient  le  sulfate  de  quinine  à  haute 
dose,  et  qu'ils  étaient  fortement  influencés  par  ce  mé- 
dicament, une  seule  fois  on  a  trouvé  le  sang  fluide,  ce 
fut  chez  le  malade  de  l'Hôtel-Dieu;  une  autre  fois,  le 
sang  était  en  caillots  mous  ;  dans  les  quatre  autres  cas, 
les  caillots  avaient  une  consistance  normale. 

La  diminution  du  nombre  des  globules,  indiquée  par 
Texpérimen talion,  se  retrouve  également  chez  quelques 
malades.  Ainsi,  j'ai  vu  quelques  rhumatisants  traités  par 
le  sulfate  de  quinine  à  des  doses  de  3  et  /i  grammes  pen- 
dant plusieurs  jours,  chez  lesquels,  outre  la  titubation 
et  le  collapsus,  il  était  survenu  une  teinte  couleur  de 
cire  à  la  peau,  une  pâleur  des  gencives  et  des  lèvres,  et 
un  refroidissement  de  la  surface  du  corps,  état  anémi- 
que qui  s'est  facilement  dissipé.  M.  Legroux  s'est  certai- 
nement trompé,  quand  après  une  seule  analyse  du  sang 
faite  chez  un  rhumatisant  guéri,  il  en  a  conclu  que  la 
quinine  avait  la  propriété  d'augmenter  la  proportion  des 
globules  du  sang.  Il  a  évidemment  pris  l'eflét  pour  la 
cause  :  en  effet,  d'une  part,  le  teint  pâle  des  rhumati- 
sants devient  plus  rosé  quand  le  rhumatisme  étant  guéri 
par  un  moyen  quelconque,  l'hématose  auparavant 
troublée  a  pu,  de  nouveau,  se  faire  régulièrement. 
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D'autre  pari,  lesuHale  de  quinine  imprime  aux  organes 
digestifs  de  beaucoup  de  rhumatisants  détériorés  depuis 
longtemps,  une  activité  telle,  qu'il  se  développe  un  ap- 
pétit vorace,  duquel  résulte  un  surcroît  forcé  d'alimen- 
tation et  une  hématose  plus  riche  qu'avant  la  maladie. 

Enfin,  si  dans  les  expériences  on  a  vu  constamment 
augmenter  la  proportion  de  l'eau  du  sang,  on  observe 
quelquefois  la  même  chose  chez  les  malades.  Ainsi,  j'ai 
vu,  chez  deux  rhumatisants  traités  par  le  sulfate  de 
quinine  à  8  et  4  grammes  par  jour,  une  infiltration  des 
membres,  et  une  collection  de  liquide  dans  les  séreuses 
du  thorax  et  de  l'abdomen,  se  produire  très  rapidement 
en  même  temps  quune  sorte  d'état  anémique.  Cette 
diathèse  séreuse  s'est  promptement  dissipée.  Chez  un 
certain  nombre  de  malades  rhumatisants  traités  par  le 
sulfate  de  quinine,  on  rencontre,  après  la  guérison,  un 
léger  susurrus  hydroémique  dans  les  carotides. 

Ainsi,  l'observation  et  l'expérience  se  réunissent  pour 
démontrer  que  le  sulfate  de  quinine  ne  liquéfie  pas  direc- 
tement le  sang,  et  qu'au  contraire  la  quantité  de  la 
fibrine  en  est  augmentée  d'une  manière  notable;  que  par 
conséquent  toutes  les  inductions  qu'on  avait  tirées  de 
cette  liquéfaction  prétendue  tombent  d'elles-mêmes. 

Quant  à  la  diminution  du  nombre  des  globules,  et  à 
l'augmentation  de  la  proportion  du  sérum,  les  études  ne 
doiment  rien  d'assez  positif  pour  qu'on  puisse  étabhr 
entre  elles  et  le  sulfate  de  quinine  une  relation  bien 
déterminée. 

L'augmentation  du  chiffre  de  la  fibrine,  résultat  bien 
démontré  de  l'action  de  la  quinine,  n'empêche  pas  que 
dans  certains  cas  on  ne  trouve,  chez  les  animaux  aux- 
quels on  a  fait  prendre  du  sulfate  de  quinine  à  haute 
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dose,  le  sang  liquide  ou  mal  coagulé.  Quand,  par  l'effet 
de  l'action  de  ce  sel,  les  animaux  s'affaissent,  restent 
dans  l'immobilité  et  cessent  de  manger;  quand  alors 
leur  respiration  se  ralentissant,  le  cœur  ne  chasse  plus 
le  sang  que  faiblement,  leur  corps  se  refroidit,  il  n'est 
pas  extraordinaire  qu'avec  une  pareille  hématose,  le  sang 
ne  se  trouve  quelquefois  liquide  sur  le  cadavre,  comme 
on  le  trouve  dans  les  saignées  chez  les  sujets  faibles  ou 
affectés  de  forte  dyspnée. 

On  a  vu  plus  haut  que  l'azotate  de  potasse  concrétait 
le  sang  avec  lequel  on  le  met  en  contact.  Or,  M.  Nonat 
a  vu  périr  en  quelques  heures,  dans  un  état  de  collapsus 
asphyxique  un  homme  qui  avait  pris  par  mégarde  31  gram- 
mes de  ce  sel  dans  une  potion,  au  lieu  de  1  gramme 
par  litre  de  tisane  qui  lui  avait  été  prescrit.  A  l'autopsie, 
on  trouva  le  sang  liquide  et  noir,  la  pie-mère,  les  pou- 
mons et  les  muqueuses  injectées  en  noir. 

CAUSES  DE  l'influence  DU  QUINQUINA  SUR  LA  CIRCULATION. 

L'action  débilitante  que  le  quinquina  exerce  sur  la  cir- 
culation étant  démontrée,  il  s'agit  de  rechercher  si  cette 
action  est  un  effet  commun  à  toutes  les  substances  délé- 
tères ,  si  elle  est  le  résultat  d'une  influence  exercée  sur 
l'encéphale  dont  elle  ne  serait  plus  que  l'effet  secon- 
daire, ou  si  enfin  elle  dépend  d'une  influence  directe 
exercée  sur  le  cœur  (1). 

(1)  CeUc  marche  paraît  longue,  mais  il  est  impossibledc  l'abréger  sans 
nuire  à  la  preuve  du  fait,  et  je  la  regarde  comme  d'autant  meilleure, 
que  M.  Gossclin  a  suivi  le  môme  procédé  de  raisonnement  dans  un 
travail  qu'il  a  fait  paraître  en  1846  sur  les  propriétés  anesthcsiautes  du 
chloroforme.  .  Mes  expériences  datent  de  istf^. 
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HYPOTHÈSE  d'une  ACTION  DÉLÉTÈRE. 

Il  est  rationnel  de  supposer  que  les  poisons  qui  tuent 
rapidement,  en  arrêtant  en  un  instant  toutes  les  actions 
de  la  vie ,  peuvent  commencer  par  arrêter  celles  qui 
président  à  la  circulation.  C'est  à  l'expérimentation  à 
répondre  à  cette  supposition. 

Trente  et  unK^me  Expérience. 

Sur  un  chien  de  17  kilogrammes  l'hémodynamèlre  marquant 
de  70  à  90  millimètres. 

J'ai  injecté  dans  la  veine  jugulaire  une  solution  de  5  centigrammes 
d'extrait  alcoolique  de  noix  vomique  dans  G4  grammes  d'eau  tiède. 
Aussitôt  l'injection,  l'hémodynamètre  oscilla  de 

120  à  50  millimètres.        130  à  70  millimètres. 

Et  en  même  temps  une  roideur  tétanique  se  manifesta  et  dura 
deux  minutes. 

La  pression  et  l'amplitude  des  ocillations  étaient  évidemment  aug- 
mentées de  beaucoup. 

Quelques  instants  après,  je  fis  une'  seconde  injection  semblable  à 
la  première. 

Aussitôt  l'hémodynamètre  n'a  plus  indiqué  que  des  hautein-s  ra- 
pidement décroissantes  de  ZiO,  30,  20  ,  et  5  millimètres.  Le  mouve- 
ment tétanique  persista  pendant  une  à  deux  minutes,  après  les- 
quelles l'animal  succomba  promptement.  En  ouvrant  rapidement  la 
poitrine  on  découvrit  le  cœur  agité  par  un  mouvement  vermiculaire 
continuel  du  ventricule  droit  ;  ses  contractions  prenaient  plus  de 
force  lorsqu'on  irritait  le  cœur  avec  la  pointe  du  scalpel ,  et  suffi- 
saient h  faire  jaillir  le  sang  à  travers  une  ouverture  faite  au  ventri- 
cule droit.  Ces  mouvements  durèrent  huit  minutes ,  après  lesquelles 
ifs  cessèrent  complètement.  Une  seule  expérience  n'étant  pas  suffi- 
sante ,  j'en  ai  fait  une  seconde. 
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Trcnie-deuxièinc  ExpCrleuce. 

Sur  un  petit  chien  fort  vif,  de  25  décagrammes,  rtiémodynamètre 
marquant  en  moyenne  de  86  à  73  millimètres. 

J'ai  encore  injecté  dans  la  veine  jugulaire  une  solution  de  5  cen- 
tigrammes .d'extrait  alcoolique  de  noix  vomique  dans  A5  gram- 
mes d'eau. 

Aussitôt  l'hémodynamètre  a  donné  des  hauteurs  de  106  à  96  mil- 
limètres. Il  y  avait  une  rigidité  tétanique  continuelle  avec  des  se- 
cousses intermittentes. 

Au  bout  de  quelques  instants ,  j'ai  fait  une  seconde  injection  de 
5  centigrammes  de  la  même  substance  dans  [i5  grammes  d'eau  ; 
les  contractions  tétaniques  ont  pris  plus  d'intensité ,  et  l'hémodyna- 
mètre  a  donné  les  hauteurs  suivantes  ; 

120  à  105  millimètres.        100  à  70  millimètres. 

Puis, peu  à  peu  la  pressiona  diminué, et  est  rapidement  arrivée  à 
zéro,  et  la  mort  a  eu  lieu  au  bout  de  sept  minutes  d'expérience. 

Rapidement  mis  à  découvert ,  le  cœur  ne  se  contractait  plus,  et 
n'était  plus  sensible  à  l'action  des  excitants.  Ses  cavités  étaient  for- 
tement distendues  par  le  sang. 

Il  résulte  de  ces  deux  faits  qui  sont  parfaitement  con- 
cordants que  l'extrait  de  noix  voinique  a  d'abord  aug- 
menté la  puissance  du  cœiu'  au  lieu  de  la  diminuer  ,  et 
que  l'affaiblissement  de  la  contractilité  de  cet  organe 
n'est  pas  l'effet  nécessaire  de  tout  agent  délétère. 

HYPOTHÈSE  d'une  ACTION  SUR  l'eNCÉPHALE. 

Pour  étudier  expérimentalement  cette  hypothèse ,  il 
fallait  faire  agir  directement  le  suif  aïe  de  quinine  sur 
l'encéphale  :  dans  ce  but  j'ai  pratiqué  des  injections  par 
la  carotide  vers  le  cerveau. 
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Trente-troisième  Expérience. 

Sur  un  fort  chien  de  25  kilogrammes ,  i'iiémoclynamètre  mar- 
quant de  73  à  93. 

La  carolide  droite  ayant  préalablement  été  liée,  ainsi  que  les  deux 
veines  jugulaires  internes,  j'ai  injecté  dans  la  carolide  gauche  ,  du 
côté  du  cerveau ,  une  solution  de  2  grammes  de  bi-sulfate  de  qui- 
nine dans  6U  grammes  d'eau  tiède.  Une  ligature  avait  été  placée 
également  sur  cette  artère,  du  côté  du  cœur.  Les  deux  tiers  de  l'in- 
jection seulement  ont  pénétré  dans  les  divisions  de  l'artère,  du  côté  de 
l'encéphale ,  et  y  ont  séjourné  ,  puisque  le  retour  facile  vers  le  cœur 
était  empêché  par  la  ligature  des  veines  jugulaires. 

Au  moment  de  la  pénétration  de  l'injection  il  s'est  manifesté  de 
l'agitation.  A  chaque  coup  de  piston ,  l'hémodynamètre  donnait  en 
même  temps  les  hauteurs  suivantes  : 

100  à  lZj5  millimètres.        1 05  à  130  millimètres. 
100    125      —  105    115  — 

Ainsi  la  force  de  contraction  du  cœur  a  augmenté  de  près  du 
quart. 

L'injection  terminée,  l'agitation  a  cessé,  l'hémodynamètre  est  resté 
dans  les  hauteurs  de  : 

100  à  125  millimètres.        105  à  115  millimètres. 

L'animal  n'a  point  eu  de  titubalion  et  ne  paraissait 
point  malade  ;  il  a  mangé  dans  la  journée. 

Dans  une  seconde  expérience,  les  choses  se  sont  pas- 
sées de  la  même  manière. 

Trente-quatrième  Expérience. 

Sur  un  gros  chien  bien  portant ,  l'hémodynamètre  marquant  de 
60  à  65  millimètres , 'les  veines  jugulaires  et  les  carotides  ayant  été 
préalablement  liées ,  comme  dans  l'expérience  précédente,  j'ai  in- 
jecté dans  la  carotide  droite ,  au-dessus  de  la  ligature ,  une  solution 
de  2  grammes  de  bi-sulfale  de  quinine  dans  64  grammes  d'eau 
tiède. 


INFLUENCE  SUR  LA  CIUCULATlOiN.  89 

Les  trois  quarts  de  rinjeclion  ont  pénétré. 

Au  moment  de  l'injection ,  il  y  a  eu  de  ragitation ,  du  roidisse- 
ment  des  membres,  riiémodynamèlrc  marquant  de  80  à  85 ,  un 
quart  en  sus  de  la  pression  avant  l'injeclion. 

Après  l'injection  il  s'est  manifesté  de  la  titubation  à  un  degré  mo- 
déré, quelques  efforts  de  vomissement,  puis  tout  s'est  dissipé ,  et 
^'animal  s'est  remis. 

Une  troisième  expérience  a  donné  des  résultats  sem- 
blables à  ceux  des  deux  premières. 

Trente-cinquième  Expérience. 

Sur  un  chien  de  15  kilogrammes ,  l'hémodynamètre  marquant 
une  pression  moyenne  de  92  millimètres  50 ,  les  carotides  et  les 
jugulaires  liées.  J'ai  injecté  une  solution  de  2  grammes  de  bi-sul- 
fate  de  quinine  dans  les  6/i  grammes  d'eau  tiède.  Les  trois  quarts 
de  l'injection  ont  pénétré.  A  chaque  coup  de  piston ,  il  y  avait  de 
l'agitation  et  du  roidissement  des  membres,  et  l'hémodynamètre  a 
marqué  une  pression  moyenne  de  110.  Un  cinquième  en  sus  de 
la  pression  avant  l'injection.  Point  de  titubation.  L'animal  est  mort 
par  un  accident  peu  après  l'expérience. 

Une  dernière  expérience  a  mieux  réussi  que  les  pré- 
cédentes et  a  laissé  voir  l'action  sur  l'encéphale  dans 
toute  sa  simplicité. 

Trenle-sixième  Expérience. 

Sur  un  chien  assez  fort  de  16  kilogrammes  ,  l'hémodynamètre 
marquant  de  : 

60  millimètres  à  85  millimètres. 
55      —  90  — 

Moyenne,  72'""'50 
Les  veines  jugulaires  et  les  carotides  ayant  été  liées ,  j'ai  injecté 
en  une  fois  une  solution  de  2  grammes  de  bi-suil'ate  de  quinine  dans 
90  grammes  d'eau.  Toute  l'injection  a  cette  fois  pénétré  facilement 

6* 
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Ah  moment  de  rinjeclion ,  il  y  eut  de  l'agitalion ,  et  une  vive  ex- 
pression de  soullVance  ;  riiéinodynamèlie  a  marque  des  hauteurs 
de  80  à  85  millimètres,  puis  de  90  à  100,  ce  qui  donne  une 
pression  moyenne  de  88"""3//t,  d'un  quart  encore  en  sus  de  la 
première. 

Après  l'injection,  l'animal  chancelait,  avait  une  forte  titubation, 
et  devint  ensuite  abattu.  Il  y  eut  quelques  nausées ,  alors  l'hémody- 
namètre  marqua  successivement  : 

70  millimètres.  80  millimètres. 

75  — 

Le  lendemain,  il  y  avait  de  l'abattement,  et  l'hémodynamèlre 
marquait  de  55  à  60  millimètres.  Les  urines  donnaient ,  par  l'addi- 
tion du  bi-iodure  de  potassium ,  un  précipité  roux ,  indiquant  la  pré- 
sence de  la  quinine. 

L'affaiblissement  alla  en  augmentant  ,  et  l'animal  mourut  qua- 
rante-huit heures  après  l'expérience  dans  l'aU'aissement  le  plus  com- 
plet. Examen  du  cadavre  après  vingt-quatre  heures  d'un  temps  très 
humide. 

Vive  injection  des  gros  et  des  petits  vaisseaux  de  la  pie-mère,  qui 
est  notablement  épaissie.  Arachnoïde  transparente  .adhérences  de  la 
pie-mère  au  cerveau,  duquel  on  ne  la  détache  qu'en  enlevant  une 
couche  assez  épaisse  de  substance  corticale,  dans  toute  la  convexité. 
'J  oute  celte  substance  corticale  est  ramollie  et  d'une  teinte  rosée  , 
avec  aspect  marbré  de  la  substance  blanche  ;  rougeurs  et  vive  injec- 
tion de  la  surface  des. ventricules  latéraux  ;  ventricules  du  cœur  dis- 
tendus par  du  sang  resté  liquide.  Poumons  présentant  en  plusieurs 
endroits  des  ecchymoses,  ou  superficielles,  ou  pénétrant  dans  l'épais- 
seur du  tissu. 

Grosses  veines  du  poumon  et  des  environs  du  cœur,  distendues 
par  le  sang. 

Muqueuse  de  l'estomac  d'un  rouge  violacé,  cavité  de  cet  organe 
rempli  d'os  concassés  et  en  voie  de  digestion  ;  grosses  veines  de 
l'abdomen  fort  distendues  par  un  sang  de  consistance  sirupeuse  ; 
muqueuse  de  la  vessie  blanche. 

Ces  quatre  expériences  parfaitement  concordantes , 
prouvent  que  l'action  primitive  du  sulfate  de  quinine 
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sur  le  cerveau  esl  d'auguieiiter  la  force  d'impulsion  du 
cœur ,  non  seulement  au  moment  même  où  le  liquide 
pénètre,  mais  encore  quand  la  compression  qu'exerce  le 
piston  de  la  seringue  a  cessé. 

On  voit  qu'en  eflet,  au  moment  où  l'injection  pénètre, 
la  force  du  cœur  est  augmentée  d'un  quart  ou  d'un 
cinquième ,  puisque  quand  l'injection  est  terminée  et 
que  toute  pression  extérieure  a  cessé  d'agir  sur  l'encé- 
phale, cette  force  de  contraction  du  cœur,  bien  qu'un 
peu  moindre  qu'au  moment  où  les  animaux  s'agitent , 
reste  toujours  supérieure  à  ce  qu'elle  était  avant  l'in- 
jection ,  et  que  cet  excès  ne  disparaît  que  quand ,  par 
l'effet  de  la  circulation ,  le  sang  a  emporté  le  sel  dans 
tous  les  organes. 

On  peut  donc  regarder  comme  bien  établi ,  que  le 
sulfate  de  quinine  ne  diminue  pas  la  force  du  cœur  par 
le  fait  de  l'influence  du  cerveau. 

HYPOTHÈSE  d'une  ACTION    DIRECTE  SUR  LE  COEUR. 

Pour  démontrer  l'action  directe  du  sulfate  de  quinine 
sur  le  cœur ,  il  fallait  faire  agir  cette  substance  sur  cet 
organe  seulement. 

Je  suis  arrivé  à  ce  résultat  de  la  manière  suivante  : 
On  assomme  un  animal ,  d'un  coup  de  marteau  porté 
sur  la  tète  ,  puis  on  ouvre  rapidement  la  poitrine  et  l'on 
découvre  le  cœur  dont  les  battements  sont  encore  fort 
énergiques  ;  faisant  alors  une  étroite  incision  à  l'aorte 
très  près  de  son  origine,  on  y  introduit  la  canule  d'une 
seringue  un  peu  au-dessus  des  valvules  sigmoïdes ,  et 
l'on  fait  une  injection  qui  pénètre  dans  les  artères  co- 
ronaires et  dans  les  cavités  du  cœur. 
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Pour  avoir  un  terme  de  comparaison  ,  j'ai  constaté 
que  sur  un  chien  de  force  ordinaire ,  tué  rapidement , 
le  cœur,  mis  à  découvert,  ne  cessait  de  se  contracter 
qu'au  bout  de  quinze  à  seize  minutes  ,  temps  pendant 
lequel  on  observait  d'abord  des  mouvements  de  totalité, 
puis  des  contractions  partielles  très  prononcées,  puis  de 
simples  contractions  vermiculaires intermittentes.  (37*  et 
38«  expériences.) 

Il  fallait ,  en  outre ,  déterminer  l'effet  de  l'injection 
de  l'eau  froide  pure. 

Dans  quatre  expériences,  39,  ÙO,  /il  et  42%  le  cœur 
a  été  mis  à  découvert  sur  des  chiens  qu'on  venait  d'as- 
sommer ,  et  chaque  fois  ,  au  moment  de  la  pénétration 
de  l'eau  dans  l'aorte,  on  voyait  les  battements  du  cœur 
augmenter  de  force  et  de  fréquence  ;  quand  ils  avaient 
C€ssé  naturellement,  on  les  faisait  renaître  assez  forts  ; 
enlln  de  partiels  qu'ils  étaient,  on  les  faisait  redevenir 
des  mouvements  de  totahté ,  par  le  seul  contact  de 
l'eau. 

La  simple  pénétration  de  l'eau  dans  le  ventricule  gau- 
che produisait  le  même  effet. 

Ces  faits  étant  ainsi  bien  étabUs,  j'ai  pu  étudier  l'effet 
des  injections  de  sulfate  de  quinine. 

Quarante-Irolsiëinc  Expérience 

Sur  un  fort  chien,  en  bonélat,  rapidement  abattu  par  deux 
coups  de  marteau  portés  sur  la  tète,  le  cœur  a  été  prompte- 
ment  mis  à  découvert,  et  on  Ta  vu  battant  avec  énergie.  Alors  j'ai 
injecté  par  l'aorte  du  côté  du  cœur  une  solution  de  2  grammes  de 
bi-sullale  de  quinine  dans  6/i  grammes  d'eau  ;  on  voyait  le  liquide 
pénétrer  dans  les  artères  coronaires  ;  il  n'y  avait  que  deux  minutes 
que  l'animal  avait  été  abattu  ;  à  l'instant  même  ,  ces  battements  du 
cœur,  qui  étaient  très  forts  et  très  tumultueux,  s'arrêtèrent  brus- 
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qiiement ,  pour  ne  plus  revenir,  et  sans  qu'il  y  restât  le  plus  petit 
frdmissement. 

L'immobilité  la  plus  complète  succéda  brusquement  au  mouvement 
le  plus  vif.  La  contractilité  du  cœur  était  tellement  anéantie,  que 
rorcillellc  et  le  ventricule  droits  se  laissaient  distendre  par  le  sang 
que  les  veines  caves  continuaient  d'y  apporter.  La  distension  était  si 
rapide ,  qu'on  l'aurait  pu  supposer  produite  par  la  pénétration  du 
liquide  de  Finjection  (dans  ces  cavités),  si  l'on  ne  s'était  assuré  qu'elle 
l'était  par  le  sang  ;  l'oreillette  et  le  ventricule  gauche ,  au  contraire, 
ne  recevant  rien,  restèrent  vides  et  affaissés. 

Cette  expérience  a  été  répétée  neuf  fois,  bà,  /i5,  hô, 
kl ,  AS,  /i9,  50  et  51%  et  chaque  fois  elle  a  donné  des 
résultats  de  même  genre. 

Quatre  fois  les  battements  du  cœur  ont  été  arrêtés 
subitement;  dans  les  autres  expériences  ils  ont  très 
brusquement  diminué  de  fréquence  et  d'intensité  ;  de 
fréquents  et  de  forts  qu'ils  étaient,  on  les  voyait  réduits 
à  de  légers  frémissements  partiels  et  intermittents. 

Deux  fois  les  contractions  du  cœur  qui  venaient  d'être 
excitées  par  une  injection  d'eau  froide  ,  cessèrent  aus- 
sitôt le  contact  du  sulfate  de  quinine  ;  une  autre  fois  , 
de  légers  mouvements  vermiculaires  persistaient  dans 
l'oreillette  droite,  ils  cessèrent  brusquement  aussitôt  une 
injection  faite  par  la  veine  cave  supérieure  (expé- 
rience A8*). 

Il  ne  peut  plus  après  ces  expériences,  dont  quelques 
unes  ont  été  faites  de  concert  avec  M.  Poiseulle ,  être 
douteux  que  le  sulfate  de  quinine  n'ait  une  action  très 
directe  sur  le  cœur  dont  il  détruit  la  puissance  de 
contraction.  Il  était  intéressant  de  savoir  si  cette  action 
était  commune  à  toutes  les  substances  délétères.  / 

J'ai  donc  expérimenté  de  la  même  manière,  une  fois 
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avec  l'acide  cyanliydrique  médicinal  à  la  dose  de 
60  gouttes  pour  90  grammes  d'eau ,  ce  qui  équivaut 
à  II  gouttes  de  l'acide  le  plus  concentré  (52  expé- 
rience, n"  5Zi).  Il  ne  s'est  manifesté  aucune  modifica- 
tion, quoique  la  dose  fût  forte  ;  le  cœur  a  battu  comme 
de  coutume  ;  mais  aussitôt  une  seconde  injection  avec 
2  grammes  de  sulfate  de  quinine,  les  battements  en  fu- 
rent arrêtés  brusquement.  Avec  l'extrait  de  noix  vomi- 
que,  à  10  centigrammes  (53,  54  et  55"  expériences),  il 
n'y  a  pas  eu  d'effet  appréciable  ;  mais  avec  20  centi- 
grammes, les  contractions  du  cœur  devinrent  fréquen- 
tes, vives,  énergiques',  jusqu'à  faire  jaillir  le  sang  en 
jets  à  travers  une  piqûre  faite  au  ventricule. 

Avec  le  chlorhydrate  de  morphine  à  la  dose  de 
10  centigrammes  dissous  dans  90  grammes  d'eau , 
56»  expérience  ,  l'injection  avait  pénétré  merveilleuse- 
ment. Dans  les  artères  coronaires  ,  cependant,  les  bat- 
tements du  cœur  n'ont  pas  été  arrêtés  ,  quoiqu'ils  fus- 
sent déjà  faibles;  ils  ont  été  seulement  affaibhs,  ralentis, 
et  ont  encore  duré  quelque  temps  après. 

Ainsi  ce  n'est  pas  comme  substance  délétère ,  mais 
bien  en  vertu  d'une  propriété  spéciale ,  qu'agit  la  qui- 
nine. 

Il  est  bien  évident  que  cette  action  si  remarquable 
se  passe  sur  le  tissu  même  du  cœur ,  et  sur  le  système 
nerveux  qui  entre  dans  sa  composition  ;  car  l'effet  est 
d'autant  plus  prononcé  que  l'injection  s'est  mieux  in- 
troduite dans  les  artères  coronaires  ,  et  il  l'est  d'autant 
moins  qu'elle  a  passé  dans  les  cavités  du  cœur,  où  elle 
a  dù  agir  à  travers  la  membrane  interne  de  cet  organe. 

11  restait  à  s'assurer  si  l'intluence  débilitante  sur  la 
circulation  se  produisait  encore  quand  le  sel  de  qui- 
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nine  avait  été  introduit  autrement  que  par  les  veines. 


INJECTION   DANS  l'aORTE. 
CIiif|iianle-8eiitièiiic  Expérience. 

Sur  un  chien  vigoureux  de  19  kilogrammes  ,  l'IidmodynamèU'e 
marquant  de  : 

75  à  85  millimètres     70  h  90  millimètres, 
pression  moyenne   80  — 

A  l'aide  d'une  longue  canule  introduite  par  la  carotide  gauche 
jusque  dans  l'aorte ,  j'ai  injecté  en  une  fois  une  solution  de  2  gram- 
mes de  bi-sulfate  de  quinine  dans  90  grammes  d'eau  ;  pendant  celle 
injection,  qui  a  été  rapidement  laite,  l'animal  n'a  paru  rien  éprouver 
de  particulier  ;  l'hémodynamètre  a  donné  successivement  les  hau- 
teurs suivantes  : 

75  à  70  millimètres        70  à  05  millimètres. 
65    60       —  55    50  — 

Puis  il  est  resté  stationnaire  à  celte  dernière  hauteur.  11  y  avait 
une  diminution  de  pression  des  deux  cinquièmes;  l'animal  était  pesant, 
cherchait  le  repos,  mais  n'avait  pas  de  titubation.  Le  soir  il  était 
remis. 

INJECTION  DANS  l'eSTOMAC. 
Ginquanle-liuitlème  Expérience. 

Sur  un  fort  chien  de  11  kilogrammes,  l'hémodynamètre  appliqué 
après  une  hémorrhagie  artérielle  assez  forte ,  marquant  de  : 
30  à  35  millimèires.        35  à  60  millimètres. 
£l0    Zi5  — 

Pression  moyenne  37,50,  amplitude  des  oscillations  5°""5.  J'ai 
injecté  dans  l'estomac,  à  l'aide  d'une  sonde  introduite  par  une 
plaie  faite  à  l'œsophage,  une  solution  de  2  grammes  de  bi-sulfate 
de  quinine  dans  120  grammes  d'eau.  Puis  l'œsophage  a  été  lié. 

Aussitôt  titubation  très  prononcée. 

Au  bout  de  six  heures  l'animal  est  couché,  fort  affaibli ,  ses  pu- 
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pilles  sont  fort  dilatées;  l'iiémodynamèlre  ne  marque  plus  que  de 
15  à  25  millinièli  es. 

On  tire  du  sang  de  la  jugulaire,  la  saignée  se  fait  difficilement, 
parce  que  le  sang  se  coagule  le  long  de  la  veine. 

Mort  deux  heures  après. 

A  l'examen  cadavérique ,  fait  le  lendemain  malin ,  on  trouve  la 
distension  de  plusieurs  des  grosses  veines  de  la  pie-mère,  la  sub- 
stance cérébrale  pâle  et  de  consistance  normale  ;  le  cœur  contracté, 
contenant  dans  ses  cavités  des  caillots  assez  consistants  ;  les  poumons 
souples,  donnant  à  la  pression  la  sensation  de  l'édredon  ,  d'un  paie 
fauve  ,  avec  quelques  endroits  fort  limités  colorés  en  brun  ;  la  mem- 
brane muqueuse  de  l'estomac  et  du  reste  du  tube  digestif  parfaite- 
ment blanche  ;  le  péritoine  un  peu  rosé  en  quelques  endroits. 

Cinquantc-nenviiime  Expérience. 

Sur  un  chien  fort  de  11  kilogrammes ,  l'hémodynamèlre  ayant 
marqué  en  moyenne  do  56  à  106  millimèires;  pression  moyenne 
81 ,  étendue  des  oscillations  50  millimètres. 

J'ai  injecté  en  une  fois  dans  l'estomac ,  à  travers  l'œsophage,  une 
solution  de  3  grammes  de  bi-sulfale  de  quinine  dans  120  grammes 
d'eau. 

Aussitôt  l'injection ,  il  y  eut  une  tiUibalion  très  prononcée  avec 
dilatation  des  pupilles ,  et  au  bout  de  sept  heures,  l'hémodynamèlre 
marquait  en  moyenne  de  55  à  TT^^ôO,  ce  qui  donnait  une  pression 
moyenne  de  66°'°'25 ,  et  une  amplitude  d'oscillations  de  22'"°'50. 

Du  sang  tiré  de  la  jugulaire  donne  un  coagulum  très  ferme  ,  par- 
faitement semblable  à  celui  du  sang  d'un  autre  chien  non  malade , 
et  dont  le  caillot  s'est  parfaitement  séparé  du  sérum. 

La  titubation  s'est  graduellement  dissipée,  mais  l'animal  est  tombé 
dans  un  état  de  faiblesse  extrême.  11  est  mort  au  bout  de  soixante 
heures. 

A  l'examen  cadavérique ,  on  a  trouvé  la  pie-mère  transparente  , 
fortement  injectée.  La  substance  du  cerveau  à  l'état  normal,  les  pou- 
mons sains  dans  leur  partie  supérieure,  seulement  un  peu  colorés 
en  rouge,  tandis  que  dans  leur  partie  inférieure,  et  principalement 
du  côté  du  décubilus,  la  coloration  est  d'un  rouge  foncé,  quoiqu'il 
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n'y  ait  ni  engouement  ni  slase  sanguins.  Les  grosses  veines  des 
poumons  gorgées  de  sang;  le  cœur  ferme,  rempli  de  sang  en  cail- 
lots très  fermes ,  projettent  des  cylindres  de  coagiilum  fibrineux 
dans  l'aorte  et  dans  l'artère  pulmonaire  ;  la  muqueuse  de  l'estomac 
d'une  teinte  ardoisée  ;  les  intestins  grêles  contenant  un"  ténia  et  des 
lombrics,  avec  la  muqueuse  offrant  des  stries  rouges  disposées  en 
bandes  dans  les  lieux  où  se  trouvaient  les  entozoaires. 

Soixantième  Expérience. 

Sur  un  fort  chien,  l'hémodynamètre  marquait  en  moyenne  de 
62""" ,50  à  84""", 16,  ce  qui  donnait  une  pression  moyenne  de 
73""n,33,  et  une  amplitude  d'oscillations  de  22  millimètres. 

J'ai  injecté  en  une  seule  fois  dans  l'estomac  une  solution  de 
Ix  grammes  de  bi-sulfate  de  quinine  dans  120  grammes  d'eau. 

A  l'instant  même  il  y  eut  une  forte  titubation. 

Au  bout  de  deux  heures,  attaque  de  convulsions  intermittentes  et 
titubation  extrême. 

A  ce  moment  on  lire  du  sang  de  la  jugulaire ,  il  se  coagule 
parfaitement. 

L'hémodynamètre  donne  alors  en  moyenne  de  5li  à  63  millimè- 
tres ,  ce  qui  donne  une  pression  moyenne  de  59""°,50  et  une  am- 
plitude d'oscillations  de  7  millimètres. 

Au  bout  de  sept  heures ,  pupilles  très  dilatées ,  vision  nulle  , 
afïaibhssement  extrême  ;  du  sang  tiré  de  nouveau  de  la  veine  jugu- 
laire donne  un  caillot  semblable  au  précédent. 

Les  jours  suivants  l'affaiblissement  avait  été  en  augmentant ,  et 
l'animal  est  mort  au  bout  de  cinq  jours. 

A  l'examen  du  cadavre  on  trouva  des  lésions  exactement  sem- 
blables à  celles  de  l'expérience  précédente  :  même  injection  de  la 
pie-mère,  même  état  des  poumons,  dans  lesquels  on  constate  que 
la  membrane  muqueuse  des  bronches  est  restée  blanche  ;  même  état 
du  cœur ,  et  même  coagulation  du  sang  ;  même  distension  des  grosses 
veines  de  la  poitrine  et  de  l'abdomen  ;  membrane  muqueuse  des  in- 
testins blanche. 

II  n'est  pas  nécessaire  d'administrer  une  forte  dose  de  sulfate  de 
quinine  pour  agir  sur  la  circulation. 

Ainsi,  dans  deux  expériences ,  Gi'  et  62%  n'"  110  et  131,  avec 
60  centigrammes  de  sulfate  de  quinine  ,  introduits  dans  l'estomac, 
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la  pression  a  diminué  chez  l'un  des  animaux  d'un  tiers ,  et  chez 
l'autre  d'une  quantité  l)eaucoup  plus  failjle. 

Dans  deux  autres  expériences,  les  63'  et  6/i%  avec  1  gramme  de 
ce  sulfate  introduit  dans  l'estomac,  au  moyen  d'une  sonde ,  la  pres- 
sion a  diminué  chez  l'un  presque  de  moitié ,  et  chez  l'autre  elle  n'a 
diminué  que  d'une  faible  quantité. 

Ainsi  le  sulfate  de  quinine,  injecté  dans  l'estomac  durant  ces  sept 
expériences,  a  produit  la  diminution  de  la  force  du  cœur  à  un 
degré  notable. 

INJECTIONS  FAITES  DANS  LE  TISSU  CELLULAIRE. 
SoUante-ciuqiiième  Expérience. 

Après  avoir  constaté  la  force  de  pression  du  cœur ,  j'ai  injecté , 
dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané  de  la  poitrine,  une  solution  de 
2  grammes  de  bi-sulfate  de  quinine  dans  60  grammes  d'eau.  L'ou- 
verture de  la  peau  a  été  fermée  de  manière  à  empêcher  la  sortie  du 
liquide  injecté. 

Au  bout  de  trois  quarts  d'heure  il  y  avait  une  légère  titubation  , 
et  la  pression  moyenne  ,  qui  avant  l'expérience ,  était  de  88  milli- 
mètres, se  trouvait  réduite  à  64  ;  et  cinq  heures  après,  la  réduction 
était  portée  h  Ul°"",50. 

L'animal  s'est  rétabli. 

Dans  une  seconde  expérience  ,  la  66%  j'ai  injecté  une  solution  de 
U  grammes  de  sulfate  de  quinine  dans  80  grammes  d'eau  ;  au  bout 
dix  minutes  la  pression  avait  diminué  de  AO  millimètres. 

Deux  heures  après  l'animal  était  mort. 

A  l'examen  du  cadavre  j'ai  trouvé  le  tissu  cellulaire  du  lieu  où 
s'était  faite  l'injection  ,  d'une  teinte  brun  roussâtre  ,  et  ayant  l'aspect 
d'une  escarre  de  gangrène.  Les  poumons  étaient  un  peu  colorés  en 
violet  à  leur  base  ;  le  sang  se  trouvait  pris  en  caillots  très  denses 
dans  les  cavités  du  cœur. 

Enfin ,  dans  la  67*  expérience ,  n"  12Zi ,  j'ai  injecté  une  solution 
de  2  grammes  de  sulfate  de  quinine  dans  la  plèvre  ;  la  pression,  qui 
était  de  76°'",50  avant  l'expérience,  s'est  trouvée,  au  bout  d'un 
quart  d'heure,  réduite  à  65  millimètres  (quoique  l'animal  nVût 
encore  aucune  titubation). 

Il  est  mort  au  bout  de  trois  heures. 
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Il  résulte  de  ces  faits  que,  soit  dans  le  tissu  cellulaire, 
soit  dans  la  plèvre ,  le  sulfate  de  quinine  a  produit  la 
diminution  de  la  force  du  cœur  comme  dans  les  cas 
précédents. 

Cette  série  d'expériences  constate  donc  d'une  manière 
positive  l'influence  du  sulfate  de  quinine  sur  la  circula- 
tion, quelle  que  soit  la  voie  par  laquelle  il  est  introduit. 
Elle  montre  1"  que,  quand  ce  médicament  est  brusque- 
ment porté  dans  le  sang  et  qu'il  doit  à  l'instant  même 
traverser  le  cœur,  il  y  produit  ses  effets  au  degré  le  plus 
élevé ,  et  au  moment  même  où  se  fait  l'injection  ; 
2"  qu'au  contraire  quand  l'expérience  est  disposée  de 
manière  à  ce  que  ce  médicament  n'arrive  au  cœur  que 
secondairement  et  lentement,  comme  cela  se  produit 
lors  des  injections  dans  l'aorte  ,  dans  la  carotide  ,  dans 
l'estomac ,  dans  le  tissu  cellulaire  et  dans  la  plèvre  , 
l'action  débilitante  s'y  fait  sentir  plus  lentement  et  plus 
faiblement,  mais  qu'elle  a  une  permanence  qui  dure  tout 
le  temps  que  dure  l'expérience. 

Il  reste  maintenant  à  déterminer  si  les  diverses  pré- 
parations du  quinquina  jouissent  de  la  même  propriété. 

DE  LA  CINCHONINE. 
Solxante-bnltlèmc  Expérience. 

Sur  un  chien ,  fort  de  20  kilogrammes ,  l'hémodynamèlre  donnant 
les  hauteurs  suivantes  : 

65  à  70  millimètres.         65  à  85  millimètres. 
75    80      —  70    80  — 

Pression  moyenne  76"'"',1/Zi ,  ampUtudedes  oscillations,  10  milli- 
mètres. 

J'ai  injecté,  dans  la  veine  iogulaire  ,  \mc  solution  de  2  grammes 
de  cinchonine  bien  pure  dans  70  grammes  d'eau  acidulée  avec  l'acide 
sulfurique,  afin  de  favoriser  la  dissolution. 
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A  peine  la  première  moitié  l'de  l'injection  avait-elle  pénétré  ,  que 
riiéniodyna mètre  n'a  plus  marqué  que  de  50  h  55  millimètres  et  de 
/|0  à  Z|5  millimètres. 

Au  bout  de  deux  minutes  le  reste  de  la  solution  a  été  injecté , 
alors  riiémodynamètre  a  successivement  donné  35,  30,  25,  20  et 
10  millimètres,  en  quelques  instants. 

L'animal  s'affaissa ,  resta  sans  mouvement ,  le  corps  flasque  , 
n'ayant  plus  que  des  mouvements  respiratoires  très  lents,  et  un 
pouls  qui  pouvait  à  peine  se  sentir  à  la  carotide  dénudée. 

Après  deux  à  trois  minutes  de  ce  coUapsus ,  il  survint  des  mouve- 
ments convulsifs  presque  continus;  bornés  d'abord  aux  membres 
inférieurs,  ils  s'étendirent  bientôt  à  tout  le  corps. 

J'injectai  alors  ,  dans  la  veine  jugulaire  ,  un  demi-litre  d'eau  dans 
le  but  de  délayer  le  sang  ;  les  convulsions  continuèrent  avec  la  môme 
jntensité ,  mais  elles  devinrent  intermittentes  et  finirent  par  cesser 
au  bout  de  deux  beures  et  demie  à  trois  heures. 

Le  lendemain  ,  vingt-quatre  beures  après  l'expérience  ,  l'animal 
paraissait  remis  ;  il  élait  assez  fort ,  et  l'hémodynamètre  donnait  de 
70  à  75  millimètres ,  pression  un  peu  moindre  que  celle  qui  existait 
avant  l'expérience. 

Les  jours  suivants  l'animal ,  bien  rétabli  et  assez  vigoureux ,  don- 
nait à  l'bémodynamètre  de  70  à  75  millimètres  et  de  80  à  85  milli- 
mètres. Le  cœur  avait  recouvré  sa  force  primitive. 

Soixante-neuvième  Expérience. 

Sur  un  chien  de  12  kilogrammes ,  de  force  moyenne ,  riiémody- 
namètre marquant  une  pression  moyenne  de  ,  et  une  am- 
plitude d'oscillations  de  11  à  12  millimètres. 

J'ai  injecté  en  deux  fois ,  dans  la  veine  jugulaire ,  une  solution 
de  2  grammes  de  cinchonine  dans  90  grammes  d'eau  acidulée  ;  à 
peine  la  première  moitié  de  l'injection  avait-elle  pénétré,  que  Tbé- 
modynamètre  a  marqué  successivement  60,  55,  ZiO,  35  et  25  milli- 
mètres; point  d'agitation. 

Au  bout  de  quelques  minutes  on  continua  l'injection  ,  et  riiémo- 
dynamètre marqua  25  ,  20 ,  15  et  10  millimètres.  A  ce  moment , 
l'animal  mourut  comme  par  le  sulfate  de  quinine  sans  la  moindre 
secousse,  sans  le  moindre  mouvement,  et  les  yeux  restés  ouverts 
comme  auparavant. 
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L'expérience  n'a  pas  duré  deux  minutes. 

A  l'examen  du  cadavre,  on  trouve  une  injection  modérée  des  gros 
vaisseaux  de  la  pie-mère ,  les  poumons  à  l'état  normal ,  le  cœur 
n'ayant  plus  que  de  légers  frémissements  du  ventricule  droit.  Les 
cavités  droites  distendues  par  le  sang,  tandis  que  les  cavités  gauches 
sont  contractées  et  presque  vides. 

Cette  expérience  a  été  répétée  une  fois  sur  un  troi- 
sième chien  ,  et  a  donné  le  même  résultat.  (70«  expé- 
rience.) 

Sur  trois  autres  chiens  (expériences,  71,  72  et  73«) 
qui  avaient  été  déjà  soumis  à  d'autres  expériences  ,  qui 
étaient  affaiblis  et  auxquels  j'ai  injecté ,  chez  l'un  , 
1  gramme  ,  chez  le  deuxième  ili  décigrammes  et  chez 
le  troisième  2  gramiues  de  cinchonine,  en  solution  dans 
90  grammes  d'eau  acidulée  ,  constamment  le  résultat  a 
été  le  même  que  dans  les  deux  expériences  précédentes. 
La  mort  a  eu  lieu  brusquement  par  le  fait  de  la  cessation 
des  mouvements  du  coem* ,  sans  aucune  agitation ,  sans 
la  moindre  contraction  convulsive. 

Les  lésions  cadavériques  étaient  les  mêmes,  et  quand 
on  attendait  le  refroidissement  du  corps  ,  on  trouvait  le 
sang  complètement  coagulé. 

Enfin  dans  une  dernière  expérience  j'ai  pu  injecter 
une  quantité  considérable  de  cinchonine. 

Soixantc-qnatorziÊine  Expérience. 

Sur  un  chien  de  force  moyenne ,  et  de  9  kilogrammes ,  l'hémody- 
namètre  ayant  donné  une  pression  moyenne  de  Glmm^  50  et  une  am- 
plitude d'oscillations  de  31  millimètres. 

J'ai  injecté  dans  la  jugulaire,  en  trois  fois,  une  solution  de 
Zi  grammes  de  cinchonine  pure  et  blanche,  dans  120  grammes 
d'eau  acidulée. 

Après  l'injection  du  premier  tiers  delà  solution,  la  pression  a 
augmenté  ;  elle  fut  de  73  millimètres. 
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Quelques  minutes  après  on  injecta  le  second  tiers,  et  elle  ne  fut 
plus  que  de  6^)  millimètres. 

Au  bout  de  quelques  minutes  on  injecta  le  dernier  tiers  ;  alors 
l'hémodynamètre  ne  marqua  plus  que  de  UO  à  Z|5  millimètres.  A  ce 
moment,  Tanimal  était  dans  un  collapsus  complet ,  avec  immobilité 
et  flaccidité  du  corps ,  quelques  faibles  mouvements  de  respiration 
et  un  pouls  très  petit  et  très  fréquent. 

Cet  état  dura  un  quart  d'heure,  après  lequel  il  survint  des  con- 
vulsions générales  avec  des  alternatives  de  roideur  et  de  flaccidité  des 
membres. 

Quand  l'accès  convulsif  fut  terminé,  Fanimal  voulait  se  relever  ; 
il  était  chaque  fois  pris  de  secousses  convulsives.  Ces  attaques  con- 
tinuèrent toute  la  journée  avec  de  courtes  intermittences,  et  se  ter- 
minèrent par  un  état  de  roideur ,  presque  tétanique ,  dans  lequel  la 
tête  était  portée  en  arrière ,  le  col  était  relevé  et  les  membres  étaient 
roides. 

Le  lendemain  il  n'y  avait  plus  de  convulsions  ni  de  rigidité,  maisde 
l'abattement  sans  titubation ,  et  de  la  lenteur  dans  les  mouvements. 
Les  pupilles  étaient  normales  et  le  pouls  avait  beaucoupde  fréquence. 

Le  troisième  jour  l'état  de  l'animal  était  le  même,  l'afl^aiblisse. 
ment  et  la  maigreur  étaient  extrêmes,  et  cependant  l'hémodyna- 
mètre  indiquait  une  pression  à  peu  près  normale. 

La  mort  eut  lieu  le  quatrième  jour. 

Examen  du  cadavre  après  vingt-quatre  heures.  On  trouva  une 
injection  très  forte  de  la  pie-mère ,  avec  une  teinte  rose  uniforme  ; 
point  d'opacité  de  l'arachnoïde  ;  une  rougeur  de  la  partie  la  plus 
superficielle  de  la  substance  corticale  du  cerveau.  Les  poumons 
souples  et  d'un  rose  pâle  ;  le  cœur  très  mou  ,  contenant  une  petite 
quantité  de  sang  demi-fluide  ;  la  membrane  interne  des  grosses  ar- 
tères et  des  grosses  veines  blanches ,  l'estomac  qui  contenait  des 
aliments ,  de  teinte  uniformément  rosée  à  la  face  interne  ,  et  la  face 
interne  des  intestins ,  où  se  trouvaient  un  ténia  et  des  lombrics , 
rosée  à  l'endroit  où  étaient  les  enlozoaires ,  et  blanche  ailleurs. 

Il  résulte  évidemment  de  ces  expériences,  1°  que  la 
cinchonine  exerce  sur  le  cœur  une  action  de  môme  genre 
que  celle  de  la  quinine,  puisqu'on  lui  voit,  diminuer  la 
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pression  dans  les  artères,  ainsi  que  l'amplitude  des  oscil- 
lations que  le  sang  artériel  lait  faire  à  la  colonne  de  l'hé- 
modynamètre  ,  et  même  arrêter  brusquement  les  batte- 
ments du  cœur;  2°  que  cette  puissance  est  inférieure  à 
celle  de  la  quinine.  J'ai  constaté  que  sur  quatre  chiens, 
dont  trois  ont  eu  2  grammes,  et  un,  à  grammes  de  cin- 
chonine,  deux  seulement  sont  morts  de  suite,  tandis  que 
tous  les  animaux  sont  constamment  morts  pendantTex- 
périence  quand  on  injectait  pareille  dose  de  sulfate  de 
quinine,  et  que  sur  trois  autres  animaux  déjà  affaiblis 
par  d'autres  expériences,  la  mort  n'a  eu  lieu  qu'après 
l'injection  de  1  gramme  ,  de  lli  décigrammes  et  même 
de  2  grammes  de  cette  substance  ;  tandis  qu'avec  le  sel 
de  quinine  il  a  suffi  de  50  centigrammes ,  et  au  plus 
d'un  gramme  pour  produire  en  pareil  cas  la  mort  in- 
stantanée. 

II  résulte  de  là  que  la  puissance  dépressive  des  sels 
acides  de  cinchonine  est  inférieure  d'un  tiers  à  celle  du 
sulfate  de  quinine. 

EXTRAIT   MOU  DE  QUINQUINA. 

Cette  préparation  est,  comme  on  le  sait,  faite  avec  les 
écorces  de  quinquina  mises  en  décoction  dans  l'eau 
bouillante,  par  conséquent  elle  doit  contenir  toutes  les 
parties  solubles  dans  Feau  :  quinine,  cinchonine,  tannin, 
rouge  cinchonique  ,  et  avoir  nécessairement  de  l'activité. 

Soixante-qoinzlëine  Expérience. 

Sur  un  fort  chien ,  de  9  kilogrammes ,  Tliémodynamètre  indi- 
quant uneproision  rnoyinne.  df;  75'"'», l  /G. 

L'amplitude  des  oscillations  étant  de  13  à  ili  millimètres.  Le  poul 
à  100  pulsations,  et  la  respiration  à  liU  inspirations  à  la  minute. 
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.l'ai  injecté  lentement,  et  en  une  seule  fois,  une  dilution  de 
/l  grammes  d'extrait  mou  de  quinquina  dansl20  grammes  d'eau  liède. 

Aussitôt  riiémodynamètre  a  marqué  de  : 

25  à  30  millimètres.  20  à  25  millimètres, 

pendant  huit  h.  dix  minutes  qu'a  duré  l'expérience. 

Alors  il  y  avait  un  extrême  affaissement  ;  l'animal  couché  sur 
le  côté  ne  faisait  point  d'efforts  pour  se  mouvoir ,  la  respiration  était 
haute  et  pénible,  le  pouls  était  tombé  à  92,1a  repiration  était  restée 

La  mort  a  eu  heu  deux  heures  après  l'expérience. 

A  l'autopsie ,  on  trouva  les  lésions  ordinaires ,  le  cœur  contracté, 
contenant  quelques  caillots  de 'sang  dans  ses  cavités ,  et  les  poumons 
point  engoués,  mais  rouges. 

Soixante-seizième  Expérience. 

Sur  un  fort  chien,  de  15  kilogrammes ,  l'hémodynamètre  indi- 
quant une  pression  moyenne  de  96""",1/Zi,  et  une  amplitude  d'oscil- 
lations de  37  milHmètres,  le  pouls  étant  à  6/i. 

J'ai  injecté  dans  la  veine  jugulaire  ,  lentement  et  en  une  seule 
fois  ,  une  dilution  de  à  grammes  d'extrait  mou  de  quinquina  dans 
100  grammes  d'eau  tiède. 

Aussitôt  après  l'injection ,  l'hémodynamètre  donne  graduellement 
de  : 

70  à  75  mlUimètres.  60  à  55  miUimètres. 

50    Zi5      —  A5   ZjO  — 

ZlO    35      —  35    36  — 

30    25      —  25    20  — 

21    22  — 
Pouls  à  120  pulsations  de  la  carotide  très  faibles. 
L'animal  tomba  couché  à  plat ,  comme  ivre  mort ,  les  pupilles 
très  dilatées  ;  il  n'essaya  pas  même  d^  se  tenir  quand  on  le  mit  sur 
ses  pattes. 

Au  bout  de  quinze  à  vingt  minutes ,  il  se  releva  et  fut  très  chan- 
celant ;  l'hémodynamètre  indiqua  une  pression  moyenne  de 
70  millimètres. 

Le  lendemain  l'animal  commençait  à  marcher,  mais  [il  était  très 
faible  et  paraissait  n'avoir  pas  mangé. 
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SoI.\aute-ilIx-Bcpti6inc  Expérience. 

Sur  un  animal  fort ,  j'ai  graduellement  injecté  une  dilution  de 
5  grammes  d'extrait  mou  de  quinquina  dans  100  grammes  d'eau. 

Aussitôt  que  l'injection  de  la  première  portion  de  la  dilution  eut 
été  terminée ,  l'iiémodynamètre  a  indiqué  des  hauteurs  successive- 
ment décroissantes  de  60  à  20  millimèires. 

Au  bout  de  quelques  minutes,  on  injecta  le  reste,  et  la  hauteur 
de  l'hémodynamètre  n'alla  plus  qu'à  10  millimètres;  l'animal  était 
affaissé ,  ne  rendait  plus  que  de  profonds  soupirs,  et  la  mort  a  eu 
lieu  au  bout  de  sept  à  huit  minutes. 

A  l'autopsie ,  on  a  trouvé  les  mêmes  lésions  qu'avec  le  sulfate  de 
quinine. 

Il  résulte  de  ces  faits  ,  i°  que  l'extrait  mou  de  quin- 
quina exerce,  sur  la  circulation, le  même  genre  d'action 
f[ue  celle  qu'exerce  le  sulfate  de  quinine  ;  2"  que  cette 
action  est  moins  énergique  ,  puisque  dans  les  deux  pre- 
mières expériences  on  n'a  obtenu,  avec  h  grammes  de  cet 
extrait,  que  des  effets  analogues  à  ceux  que  donne  le  sul- 
fate de  quinine  à  la  dose  d'un  gramme  ;  par  conséquent 
le  rapport  de  leur  puissance  serait  comme  1  est  à  4. 

C'est  à  peu  près  dans  cette  proportion  que  se  prescri- 
vent les  doses  de  cet  extrait  lesquelles  sont  de  1  à 
Il  grammes  en  vingt-quatre  heures. 

EXTRAIT  SEC   DE  QUINQUINA. 

Cette  préparation  faite  à  l'eau  froide,  ne  contenant 
guère  que  les  parties  les  plus  solubles  des  écorces ,  ne 
doit  renfermer  qu'une  petite  partie  de  la  quinine  ou  de 
la  cinchonine. 

Soixante-dix-butllèinc  Expérience. 

Sur  un  chien  assez  fort ,  de  13  kilogrammes ,  l'hémodynamètre 

7* 
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indiquant  une  pression  moyenne  de  96""", 3/10,  le  pouls  à  06  ,  la 
respiration  à  28. 

J'ai  injecté  dans  la  veine  jugulaire,  en  une  seule  fois,  une  dilu- 
tion de  6  grammes  d'extrait  sec  de  quinine  dans  120  grammes 
d'eau  tiède. 

Aussitôt  après  l'injection  ,  l'hémodynamètre  a  donné  de  : 
50  à  60  millimètres.  ^5  à  50  millimètres. 

55    65       —  65    80  — 

65    85       —  65    90  — 

Pression  moyenne  65""",5/12. 

Au  bout  de  huit  îi  dix  minutes,  l'hémodynamètre  indiquait  de 
70  à  90  millimètres. 

Après  l'expérience  il  n'y  avait  aucune  litubation  ;  l'animal  con- 
servait toute  son  agilité, 

Solxante-dix-neuvlènie  Expérience. 

Sur  un  fort  chien  ,  de  21  kilogrammes  ,  l'hémodynamètre  indi- 
quant une  pression  moyenne  de  85""", 5/8 ,  le  pouls  à  65. 

J'ai  injecté  dans  la  veine  jugulaire ,  lentement  et  en  une  fois,  une 
dilution  de  10  grammes  d'extrait  sec  de  quinquina  dans  120'gram- 
mes  d'eau  tiède. 

Aussitôt  après  l'injection  ,  l'hémodynamètre  a  indiqué  de  : 
75  à  80  millimètres.  70  à  72  milUmètres. 

La  pression  avait ,  par  conséquent  diminué  ;  puis ,  au  bout  de 
quelques  minutes ,  le  cœur  a  repris  de  l'énergie ,  et  l'hémodyna- 
mètre a  indiqué  une  pression  moyenne  de  98"i"',3/4  et  une 
amplitude  très  grande  des  oscillations. 

Au  bout  de  quelques  minutes ,  la  circulation  reprit  plus  de  calme 
et  l'hémodynamètre  n'indiquait  plus  qu'une  pression  moyenne  de 
90  millimètres. 

L'animal  n'éprouvait  pas  de  titubation ,  il  était  seulement  un  peu 
moins  vif  qu'avant  rexpériencc. 


Ces  expéi^iences  montrent  que  l'extrait  sec  de  quin- 
quina n'exerce  sur  le  cœur  qu'une  action  débilitante  très 
faible  et  très  passagère;  elles  font  voir  qu'au  bout  de 
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quelques  instants  le  cœur  reprend  de  la  force,  et  possède 
même  plus  de  puissance  qu'avant  l'injection. 

Ainsi  cet  extrait  agit  d'une  manière  différente  de  celle 
de  la  quinine  :  il  augmente  la  puissance  du  cœur;  ce  qui 
prouve  qu'il  contient  peu  de  cinclionine  ou  de  quinine, 
et  qu'au  contraire  il  renferme  beaucoup  de  matières 
extractives. 

Je  n'ai  pas  cru  devoir  soumettre  à  l'expérimentation 
la  teinture  et  le  vin  de  quinquina,  parce  que  ces  prépa- 
rations contenant  des  substances  dont  les  propriétés 
sont  différentes  de  celles  du  quinquina,  les  effets  produits 
ne  pouvaient  plus  être  simples,  ni  donner  des  résultats 
bien  utiles  par  l'expérimentation. 

Il  ne  doit  plus ,  ce  me  semble ,  rester  de  doute  sur 
l'influence  que  les  préparations  de  quinquina  exercent 
sur  la  circulation  ;  l'observation  des  malades  et  l'txpé-' 
rimentation  sur  les  animaux  donnent  sur  ce  point  des 
résultats  parfaitement  concordants  :  l'une  constate  le 
ralentissement  et  l'affaiblissement  du  pouls,  et  l'autre 
démontre  la  diminution  constante  de  la  pression  que  le 
sang  éprouve  dans  les  artères,  et  de  l'impulsion  qu'il 
reçoit  par  la  contraction  du  cœur.  Enfin  la  dernière 
prouve  que  cette  action  sédative  de  la  circulation  n'est 
pas  l'effet  d'une  sympathie  excitée  par  le  cerveau,  ni 
celui  d'une  pblegmasie  étendue  des  organes  principaux, 
mais  bien  qu'elle  résulte  d'une  influence  débilitante 
portée  directement  sur  l'organe  central  de  la  circulation. 

Par  conséquent  cette  substance,  qu'on  a  jusqu'à  présent 
regardée  comme  le  type  de  la  médication  tonique ,  se 
trouve  être  devenue  un  puissant  débilitant  de  la  con- 
tractilité  du  cœur ,  lorsqu'on  la  donne  à  des  doses  équi- 
valentes à  1  gramme  de  sulfate  de  quinine. 
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Mais  ce  n'est  pas  tout  :  il  est  démontré,  par  les  expé- 
riences les  plus  précises  ,  que  la  puissance  du  cœur  se 
fait  ressentir  sur  la  marche  du  sang,  jusque  dans  les 
veines. 

Les  effets  produits  par  le  quinquina  à  haute  dose  ren- 
trent dans  cette  loi. 

A  mesure  que  la  puissance  du  cœur  diminue  et  que 
la  circulation  artérielle  se  ralentit  après  l'usage  du  quin- 
quina, à  mesure  aussi  l'expérience  et  l'ohservation  mon- 
trent que  le  cours  du  sang  se  ralentit  dans  les  veines, 
que  ces  vaisseaux  se  distendent  et  qu'ils  se  remplissent 
d'un  sang  noir. 

Sur  les  corps  des  animaux  morts  après  l'administra- 
tion du  sulfate  de  quinine,  j'ai  constamment  trouvé  une 
très  forte  injection  des  veines  de  la  pie-mère,  une  disten- 
sion des  grosses  veines  du  voisinage  du  cœur,  et  de  celles 
des  poumons  et  du  mésentère.  Giacomini,  dans  sesexpé- 
riences,  avait  également  été  frappé  de  la  distension  de 
ces  vaisseaux ,  et  il  l'avait  notée  dans  plusieurs  des  au- 
topsies qu'il  avait  faites. 

M.  Mêher  rapporte  dans  son  mémoire  une  série  de 
faits  anatomiques  ,  qui  prouvent  également  cette  rela- 
tion ;  car  il  a  trouvé  aussi  la  distension  des  veines,  et 
môme  l'engouement  des  vaisseaux  capillaires. 

Cette  distension  des  veines  se  remarque  non  seule- 
ment sur  les  animaux  qui  ont  survécu  durant  plusieurs 
jours  à  l'expérience,  mais  encore  on  la  voit,  dans  les  cas 
même  où  les  animaux  ont  succombé  au  moment  de  l'in- 
jection du  sulfate  de  quinine  dans  la  veine.  Dans  ce  der- 
nier cas  elle  est  à  son  degré  le  plus  faible  et  se  borne  à 
la  distension  des  grosses  veines  de  la  pie-mère ,  des  pou- 
mons et  du  voisinage  du  cœur. 
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Oii  observe  chez  le  vivant  des  phénomènes  qui  prou- 
vent l'existence  de  cette  congestion ,  comme  effet  direct 
des  préparations  de  quinquina. 

Ainsi  les  bourdonnements  d'oreilles ,  les  étourdisse-  ^ 
ments,  les  vertiges  et  la  douleur  tensive  du  front,  indi- 
quent positivement  l'existence  d'une  légère  congestion 
cérébrale,  puisqu'on  les  retrouve  dans  le  coup  de  sang, 
dans  l'apoplexie  ,  dans  les  asphyxies  ,  dans  l'ivresse  par 
les  boissons  alcooliques,  maladies  dans  lesquelles  il  n'est 
pas  douteux  qu'il  n'existe  une  distension  des  veines  de 
la  pie-mère. 

Ces  phénomènes,  comme  on  le  verra,  se  produisent 
constamment ,  et  vont  en  augmentant  à  mesure  qu'aug- 
mente la  dose  du  sulfate  de  quinine. 

Ce  qui  se  passe  dans  les  vaisseaux  veineux  de  l'encé- 
phale se  passe  également  dans  les  veines  des  autres  ca- 
vités, seulement  comme  la  distension  n'y  occasionne 
point  de  troubles  appréciables ,  on  ne  s'en  aperçoit  que 
lors  des  autopsies, 

La  forme  et  le  siège  de  cette  congestion  dans  les  vei- 
nes en  prouvent  la  nature,  et  démontrent  qu'elle  n'est 
point  un  résultat  d'inflammation.  Ainsi  la  distension 
porte  d'abord  sur  les  veines  les  plus  voisines  du  cœur , 
sur  les  plus  grosses,  et  sur  celles  qui,  situées  dans  des  Heux 
ou  mises  en  quelque  sorte  à  l'abri  de  la  pression  des  par- 
ties voisines,  elles  peuvent  être  plus  aisément  distendues 
par  la  simple  stase  du  sang  ;  telles  sont  les  veines  des 
anfractuosités  du  cerveau ,  et  celles  qui  se  trouvent  si- 
tuées dans  des  espaces  celluleux. 

On  ne  la  trouve  que  rarement  dans  le  vaisseaux  ca- 
pillaires et  seulement  quand  le  ralentissement  de  la  cir- 
culation et  de  la  respiration  étant  porté  au  dernier 
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degré  ,  le  cœur  n'a  plus  la  force  de  faire  mouvoir  le 
sang  dans  les  vaisseaux  sanguins. 

Il  résulte  de  là  que  le  quinquina  par  ses  alcalis ,  qui- 
nine et  cinclîonine,  a  la  propriété,  lorsqu'il  est  donné  à 
doses  élevées,  de  ralentir  la  marche  du  sang  dans  tous 
les  vaisseaux  artériels  et  veineux ,  d'y  diminuer  et 
même  d'y  anéantir  les  forces  sous  l'influence  desquelles 
se  produit  l'un  des  éléments  de  l'inflammation  ,  la  force 
d'impulsion  du  sang,  dans  les  tissus  enflammés. 

L'opinion,  si  généralement  répandue  sur  les  propriétés 
toniques  de  ce  médicament,  tient  à  ce  que  n'adminis- 
trant autrefois  le  quinquina  qu'en  substance,  d'une  part, 
les  alcaloïdes  qu'il  contient  ne  s'en  dégageaient  pas 
facilement,  et  d'autre  part,  à  ce  que  leur  effet  était  neu- 
tralisé par  l'action  du  tannin  et  des  autres  matières 
extractives  qui  jouissent  de  la  propriété  tonique  ;  et  enfin 
à  ce  que  plus  tard  les  alcalis  ayant  été  séparés,  on  ne  lésa 
doimés  qu'tàdes  doses  trop  faibles  pour  produire  le  ralen- 
tissement de  la  circulation. 

Plusieurs  substances  jouissent  également  de  la  pro- 
priété d'affaiblir  et  de  ralentir  le  pouls  ;  parmi  elles  on 
peut  citer  l'arsenic ,  l'acide  cyanhydrique ,  l'opium ,  les 
principaux  narcotiques  ,  les  antimoniaux  et  enfin  l'azo- 
tate de  potasse. 

Toutes  ces  substances  étudiées  à  l'hémodynamètre, 
après  avoir  été  injectées  à  doses  peu  fortes  dans  la 
veine  jugulaire,  amènent  une  diminution  plus  ou  moins 
considérable  de  la  pression  dans  les  artères ,  et  si  l'in- 
jection se  fait  avec  des  quantités  plus  grandes ,  elles 
arrêtent  les  mouvements  du  cœur  et  produisent,  à  la 
manière  du  sulfate  de  quinine,  une  syncope  morteUe. 
Cependant,  pour  produire  ce  dernier  effet  au  même 
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degré  que  le  sulfate  de  quinine,  il  faut  des  quantités 
qui  varient  pour  cliaquc  substance. 

Ainsi ,  il  faut  2  grammes  de  sulfate  de  quinine  en 
injection  dans  la  veine  jugulaire  pour  déterminer  brus- 
quement la  mort  cbez  un  cbien. 

Avec  l'arséniate  de  potasse ,  il  en  faut  1  gramme. 

Avec  l'acide  cyanliydrique  du  Codex,  il  en  faut  60  gouttes. 
Avec  les  sels  de  morphine,  il  en  faut  20  centigrammes. 

Avec  les  extraits  de  belladoneou  de  jusquiame,  2  grammes. 
Avec  l'émétique,  il  en  faut  de  60  à  80  centigrammes. 

Encore  la  syncope  n'est-eBe  pas  instantanée  comme 
avec  le  sulfate  de  quinine  ;  elle  ne  se  produit ,  au  con- 
traire, qu'après  un  laps  de  temps,  d'une  à  trois  heures. 

Or  ,  on  ne  peut  point  dans  la  pratique  porter  ces  di- 
vers médicaments  à  des  doses  équivalentes  à  celles  où 
l'on  peut  porter  le  sulfate  de  cpiinine,  et  par  conséquent 
arriver  à  en  obtenir  des  effets  identiques. 

Il  est  deux  substances  qu'il  faut  mentionner  ici  , 
parce  que  leurs  effets  sur  la  circulation  sont  tout  au- 
tres que  ceux  qu'on  serait  disposé  à  en  attendre. 

L'une  est  l'azotate  de  potasse  dont  l'influence  sur  la 
circulation  est  complètement  semblable  à  celle  du  sul- 
fate de  quinine  (fait  remarquable ,  si  l'on  songe  à  l'ac- 
tion thérapeutique  exercée  par  ces  deux  substances 
dans  le  rhumatisme  articulaire  aigu)  ;  mais  qui,  ainsi 
qu'on  le  verra  plus  loin ,  n'a  plus  la  même  action  sur 
l'encéphale  et  sur  ses  dépendances.  Expérience  80. 

L'autre  est  la  digitale ,  qui,  au  lieu  de  diminuer  la 
force  du  cœur,  ainsi  qu'on  serait  à  priori  disposé  à  le 
penser,  l'augmente  d'une  manière  notable ,  tout  en  di- 
minuant le  nombre  des  pulsations. 
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Ce  fait  singulier  a  été  constaté  bien  précisément 
par  moi  à  l'iiéniodynainètre  ,  expériences  82,  83,  et  a 
été  reconnu  depuis  quelques  années  par  MM.  Sandras 
et  Bouchardat  (1),  dans  leurs  expériences  sur  les  ani- 
maux, et  par  M.  Iç  docteur  Homolle  sur  l'homme  ;  ces 
observateurs  déclarent  très  positivement  que  la  force 
des  battements  du  cœur  est  notablement  augmentée 
par  l'action  de  la  digitaline. 

Ainsi  donc,  parmi  les  substances  qui  ont  une  influence 
débilitante  sur  la  circulation,  il  n'y  a  que  la  quinine  et 
l'azotate  de  potasse  qu'on  puisse  administrer  chez 
l'homme  à  des  doses  capables  d'influencer  sulïîsamment 
cette  fonction. 

Je  dois  prévoir  ici  une  objection  ([ui  pourrait  être 
faite  à  toutes  ces  expériences  sur  l'aflaiblissement  de  la 
puissance  du  cœur ,  et  qui  consisterait  à  supposer  que 
l'introduction  de  presque  toutes  les  substances  médica- 
menteuses, dans  les  veines,  diminue  la  force  de  contrac- 
tion du  cœur  ,  si  elle  se  fait  lentement ,  et  la  détruit 
complètement  si  elle  se  fait  brusquement. 

Il  existe  à  la  vérité  plusieurs  substances  qui,  injectées 
vers  le  cœur,  en  diminuent  la  force  contractile;  telles 
sont  celles  que  je  viens  d'indiquer.  Mais  il  en  est  d'au- 
tres qui,  telles  que  les  poudres  insolubles,  les  substan- 
ces insipides,  n'ont  sur  le  cœur  aucune  action  appré- 
ciable à  l'hémodynamètre  ;  il  en  est  une  entre  autres 
qui,  bien  que  fort  amère,  n'a  cependant  non  plus  aucune 
influence  appréciable,  la  salicine ,  de  laqueUe  j'ai  in- 
jecté jusqu'à  10  grammes  ,  sans  produire  de  modifica- 
tion sensible  dans  la  colonne  de  l'hémodynamètre. 


(1)  Annuaire  de  thérapeutique,  par  Bouchardat,  1845,  p.  75. 
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Enfin  ,  il  est  une  dernière  classe  d'agents  qui  jouissent 
de  la  propriété  d'augmenter  la  puissance  contractile  du 
cœur.  On  a  déjà  vu  ,  dans  les  expériences  précédentes, 
que  l'eau  froide  ,  la  strychnine ,  les  extraits  de  noix  vo- 
mique  excitaient  la  contractilité  du  cœur  mis  à  décou- 
vert. J'ai  constaté  avec  l'hémodynamètre,  dans  des  expé- 
riences (pièce  n'est  pas  ici  le  lieu  de  rapporter  en  détail, 
que  plusieurs  substances  ,  telles  que  féther  sulfurique, 
l'alcool,  la  digitale,  le  sous-carbonate  d'ammoniaque,  etc., 
augmentaient  la  force  de  pression  du  cœur  dans  les  ar- 
tères ;  enfin  ,  on  verra  plus  loin  que  l'addition  du  vin 
et  de  l'alcool  à  la  solution  de  sulfate  de  quinine  diminue 
la  puissance  dépressive  de  cet  agent.  Dans  son  cours 
de  physiologie  expérimentale  ,  M.  Magendie  rapporte  , 
et  j'ai  constaté  le  même  fait  après  lui,  savoir  que  l'in- 
jection du  café  dans  la  jugulaire  sans  augmenter  la 
puissance  contractile  du  cœur  d'une  manière  aussi  forte 
qu'on  l'aurait  supposé  d'avance,  élevait  cependant  un 
peu  la  colonne  de  mercure  de  l'hémodynamètre  au- 
dessus  de  l'état  normal. 

Par  conséquent ,  la  dépression  de  la  puissance  con- 
tractile du  cœur  n'est  pas  un  effet  banal  de  l'injection 
de  toute  substance  active  dans  les  veines. 

Il  est  aiséde  démontrer  que  l'arrêt  brusque  de  la  circu- 
lation n'est  pas  non  plus  l'effet  constant  d'une  injection 
brusque.  Onadéjàvu  que  certaines  substances  jouissaient 
de  la  propriété  d'affaiblir  les  mouvements  du  cœur ,  mais 
à  un  degré  bien  inférieur  à  celle  du  sulfate  de  quinine  ; 
aussi  leur  injection  brusque  dans  les  veines  n'amène  pas 
la  syncope  aussi  brusquement  et  aussi  promptement  que 
lesulfate  de  quinine.  J'ai  injecté  une  foule  de  substances 
médicamenteuses  qu'il  est  inutile  de  citer  ici,  et  aucune 
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d'entre  elles  n'a  amené  la  mort  instantanée  par  la  syn- 
cope. Toutes  les  substances  Acres  déterminent  une  agi- 
tation telle  qu'il  est  impossible  d'employer  l'hémody- 
namètrc.  Je  dois  néanmoins  faire  une  remarque  ; 
si  l'on  injecte  des  substances  pulvérulentes  ,  de  l'ami- 
don par  exemple,  en  suspension  dans  un  liquide,  on 
provoque  à  l'instant  môme  la  cessation  des  batte- 
ments du  cœur ,  et  la  mort  instantanée  exactement  de 
la  même  manière  que  par  l'injection  de  l'air  dans  les 
veines  ;  et  à  l'autopsie  on  ne  voit  aucun  engouement 
dans  les  vaisseaux  du  poumon  ,  ces  derniers  organes 
restent  aussi  blancs ,  aussi  souples  et  aussi  per- 
méables à  l'air  que  dans  l'état  le  plus  normal.  Mais 
c'est  là  en  quelque  sorte  une  exception ,  car  il  n'y  a 
qu'un  petit  nombre  de  substances  qui  aient  la  pro- 
priété d'arrêter  subitement  les  mouvements  du  cœur 
par  Ja  syncope. 

La  thérapeutique  peut-elle  tirer  parti  d'une  semlîlable 
propriété ,  dans  les  maladies  ou  l'accélération  du  cours 
du  sang  est  l'un  des  phénomènes  les  plus  importants  ? 
Cela  ne  me  paraît  nullement  douteux  ;  l'état  de  fièvre, 
indépendamment  de  la  cause  qui  l'a  provoquée,  est  une 
source  continuelle  de  souffrances  et  de  dangers  à  l'abri 
desquels  on  doit  mettre  le  malade  le  plus  promptement 
possible.  On  ne  peut  pas  laisser  indifféremment  un  fé- 
briciiant  en  proie  à  de  la  céphalalgie,  à  un  malaise  gé- 
néral ,  à  de  l'anorexie ,  à  de  la  soif ,  à  une  chaleur  vive 
de  la  peau  ,  à  des  sueurs  abondantes  et  à  un  sentiment 
d'ardeu^r  générale. 

Mais  quelque  pénibles  que  soient  ces  souffrances,  elles 
ne  sont  rien  en  comparaison  des  dangers  sérieux  que 
peuvent  faire  courir  la  permanence  de  l'état  fébrile  et 
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l'iiijoclion  coiitimielle  des  vaisseaux  capillaires  ,  qui  en 
est  la  suite  nécessaire. 

Il  est  en  effet  admis  par  tous  les  médecins  que  la  pro- 
longation de  cet  état  peut  finir  par  provoquer  des 
plilcgmasies  des  méninges  ,  de  l'encéphale ,  des  mem- 
branes muqueuses  du  tube  digestif  et  des  voies  aérien- 
nes ,  des  parenchymes  du  foie  et  des  reins ,  amener 
Fengouementdes  vaisseaux  capillaires  des  poumons,  pro- 
voquer des  altérations  organiques  du  cœur  et  des  gros 
vaisseaux,  des  troubles  dans  la  composition  des  fluides, 
et  une  multitude  de  lésions  organiques.  M.  Louis  a  eu  le 
mérite  de  fixer  de  nouveau  l'attention  sur  les  dangers 
auxquels  expose  la  prolongation  de  la  fièvre  dans  les 
affections  typhoïdes. 

Il  est  évident  qu'une  médication  qui  diminuerait ,  ou 
qui  ferait  cesser  la  fîèvi'e,  soulagerait  beaucoup  les  ma- 
lades, et  qu'elle  éloignerait  d'eux  les  chances  du  déve- 
loppement de  chacun  des  divers  accidents  dont  il  vient 
d'être  question. 

A  plus  forte  raison,  cette  médication  serait-elle  utile,  si 
la  fièvre,  au  lieu  de  n'être  qu'accessoire,  constituait  l'un 
des  éléments  principaux  de  la  maladie  ,  comme  cela  se 
voit  dans  les  fièvres  typhoïdes ,  dans  les  rhumatismes 
aigus,  etc.,  ou  si  même  elle  constituait  toute  la  maladie 
comme  dans  certaines  pyrexies  et  dans  les  fièvres  hecti- 
ques essentielles  ;  or  le  quinquina  donné  à  haute  dose 
constitue  cette  médication.  Mais  avant  de  l'employer  il 
faut  bien  déterminer  dans  quelles  limites  elle  peut  exer- 
cer son  influence. 

L'observation  suivie  sur  près  de  trois  cents  malades 
qui  ont  été  traités  par  le  sulfate  de  quinine  à  dose  d'un 
gramme  et  au-dessus  a  constaté  à  mes  yeux  que  la  puis- 
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sance  débilitante  de  la  circulation  dont  jouissent  les  sels 
de  quinine  n'est  point  absolue,  mais  qu'au  contraire  elle 
ne  s'exerce  qu'avec  certaines  conditions  et  dans  des 
limites  déterminées. 

Ainsi  il  est  bien  prouvé  pour  moi  : 

1°  Que  le  maximum  de  diminution  dans  la  fréquence 
du  pouls  va  rarement  au  delà  de  20  à  25  pulsations  à  la 
minute  pour  vingt-quatre  heures.  Mon  collègue  Blache, 
qui  a  beaucoup  employé  le  sulfate  de  quinine  dans  les 
fièvres  typhoïdes,  a  rarement  remarqué  une  diminution 
de  fréquence  plus  considérable. 

2°  Que  la  diminution  de  fréquence  du  pouls  est  tou- 
jours en  raison  directe  de  l'accélération  que  le  pouls 
avait  prise. 

3°  Que  dans  aucun  cas ,  le  pouls  ne  s'est  abaissé  au- 
dessous  de  /lO  pulsations  à  la  minute. 

h'  Que  la  coexistence  d'une  très  forte  proportion  de 
fibrine  dans  le  sang,  ou  celle  d'une  phlegmasie  assez 
intense  des  membranes  et  surtout  des  parenchymes, 
exercent  sur  le  cœur  une  influence  que  la  propriété 
sédative  de  la  quinine  donnée  aux  doses  voulues  par  la 
prudence  ne  peut  point  neutraliser. 

5°  Que  l'administration  des  sels  de  quinine  prescrite 
à  des  doses  suffisantes  pour  déterminer  dans  la  circula- 
tion des  effets  sédatifs  produit  dans  l'économie  une 
perturbation  assez  sérieuse  pour  qu'on  ne  doive  en  courir 
les  chances  que  lorsque  la  maladie  à  combattre  offre  une 
certaine  importance  sous  le  rapport  de  sa  durée ,  de  sa 
gravité,  des  accidents  qu'elle  peut  causer  et  des  dangers 
auxquels  elle  peut  exposer. 

La  puissance  dépressive  que  le  quinquina  et  ses  com- 
posés, administrés  à  dose  élevée,  exercent  sur  la  circu- 
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lation,  paraît  contredite  par  les  opinions  de  quelques 
médecins  ,  et  par  les  faits  qu'ont  présentés  quelques 
personnes. 

Ainsi  on  sait  que  Hahnemann ,  le  fondateur  de  l'ho- 
mœopathie,  prétend  que  des  quantités  homœopathiques 
de  sels  de  quinine  produisent  des  accès  de  fièvres  inter- 
mittentes :  assertion  si  évidemment  contraire  à  l'obser- 
vation, qu'il  est  inutile  de  la  réfuter. 

M.  Bretonneau,  d'après  ce  qu'a  avancé  M.  Trousseau, 
admettrait  l'existence  d'une  fièvre  de  quinquina,  et  ce 
serait  pour  l'éviter  qu'il  conseillerait  de  ne  pas  prolonger 
trop  longtemps  l'emploi  de  cette  substance  dans  le  trai- 
tement des  fièvres  intermittentes.  On  verra  plus  loin 
que,  quand  on  administre  les  sels  de  quinine  à  doses  éle- 
vées et  assez  rapprochées  ,  il  se  manifeste  dans  les  pre- 
mières heures  quelques  phénomènes  d'excitation  ,  pen- 
dant lesquelles  le  pouls  peut  s'accélérer  ,  mais  que  cet 
effet  n'est  que  momentané  et  très  passager.  Aussi  suis-je 
certain  que  les  sels  de  quinine  ne  provoquent  une  véri- 
table fièvre  que  quand  on  les  a  donnés  à  des  doses  assez 
élevées ,  ou  d'une  manière  assez  inopportune  pour  pro- 
voquer des  phlegmasies. 

Enfin,  dans  ces  dernières  années,  M.  ChevaUier  (1),  et 
après  lui  M.  le  docteur  Rivière  de  Marseille  (2),  ont  rap- 
porté que  les  ouvriers  qui  travaillent  à  la  fabrication  du 
sulfate  de  quinine  sont  sujets  à  une  fièvre  particulière  , 
qui  imite  la  fièvre  intermittente,  et  ces  messieurs  citent 
un  fabricant  de  produits  chimiques  de  Francfort,  M.  Zim- 
mer ,  qui  a  signalé  sur  ses  ouvriers  l'existence  de  cette 

(1)  Séance.de  l'Académie  des  sciences,  novembre  1850. 

(2)  Idem,  juia  1851. 
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lièvre  parliculièro.  J\I.  Rivière  prélend  que  ces  ouvriers 
n'ont  jamais  ceLlo  iièvre  qu'une  ibis;  que,  par  conséquent, 
elle  les  préserve  d'autres  attaques  ;  et  comme  selon  lui 
ces  gens  ont  en  même  temps  un  exanthème  vésico-pus- 
tuleux  particulier,  il  se  demande  si  l'on  ne  pourrait  pas 
trouver  dans  ces  pustules  inoculées  le  préservatif  de  la 
fièvre  intermittente.  On  voit  qu'en  donnant^ainsi  carrière 
à  son  imagination  on  peut  aller  fort  loin. 

Je  ne  me  permettrai  pas  de  mettre  en  doute  l'exacti- 
tude des  faits  avancés  par  un  homme  aussi  recomman- 
dable  que  l'est  M.  Chevallier  ;  mais  néanmoins  jusqu'à  ce 
que  la  chose  ait  été  constatée  plusieurs  fois  sur  les  lieux 
par  un  observateur  compétent,  je  mettrai  en  doute 
l'existence  d'une  lièvre  quinique  analogue  à  la  fièvre  in-r 
termittente.  Je  reconnais  qu'il  peut  très  bien  se  faire  que 
des  ouvriers  employés  à  la  fabrication  des  produits  chi- 
miques contractent  des  éruptions  ou  des  affections  de 
la  peau  qui  s'accompagneraient  d'un  état  fébrile  momen- 
tané, mais  selon  moi  cet  état  n'aurait  aucune  analogie 
de  nature  avec  la  fièvre  intermittente,  et  par  conséquent 
il  ne  constituerait  aucun  rapport  homœopathique  entre 
cette  fièvre  et  les  propriétés  fébrifuges  du  quinquina. 

J'insisterai  d'autant  plus  sur  mon  interprétation  qu'il 
est  d'observation  authentique  qu'aux  Indes,  les  ouvriers 
qui  travaillent  dans  les  magasins  de  quinquina  éprou- 
vent un  effet  contraire  ;  car  au  lieu  d'y  contracter  la 
fièvre,  il  n'est  pas  rare  de  voir  ceux  qui  l'avaient  s'en 
guérir  par  le  fait  du  seul  séjour  dans  ces  magasins. 

Enfin  ,  quoique  j'aie  moi-même  administré  le  sulfate 
de  quinine  bien  des  fois  et  à  des  doses  fort  élevées  ,  je 
n'ai  jamais  observé  ni  la  fièvre  intermittente  quinique  , 
ni  rien  qui  y  ressemble. 
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Je  ptésente  ici  le  fait  suivant  comme'  urï  exemple  de 
la  puissance  dépressive  que  la  médicalion  par  le  sulfate 
de  quinine  à  haute  dose  exerce  sur  la  circulation  dans 
un  cas  même  où  les  lésions  matérielles  des  organes 
étaient  tellement  prononcées,  que  la  maladie,  suspendue 
un  instant ,  n'en  a  pas  moins  suivi  sa  marche  vers  une 
terminaison  fiVcheuse. 

Une  femme  de  vingt-deux  ans,  de  bonne  conslilution ,  fait  une 
fansse  couche  à  son  troisième  mois  de  grossesse.  Deux  jours  apriis 
cet  événement,  elle  s'expose,  pendant  qu'elle  était  en  sueur,  à  une 
cause  puissante  de  refroidissement  de  tout  le  corps  ;  elle  est  prise 
aussitôt  de  rhumatisme  poly-arliculaire  aigu ,  avec  vomissements 
bilieux  et  diarrhée,  et,  pendant  trois  jours,  elle  est  saisie  de  fris- 
sons. 

Elle  entre  à  l'hôpital  Gochin  le  quatrième  jour  de  sa  maladie,  dans 
l'état  suivant  : 

Figure  exprimant  l'anxiété  et  la  souffrance ,  colorée  en  rouge  vio- 
let aux  pommettes  ;  céphalalgie  modérée  ;  langue  grise  à  la  base , 
rouge  à  la  pointe ,  poisseuse  ;  soif  vive  ;  quelques  nausées  ;  abdomen 
souple ,  indolent  ;  lochies  presque  nulles  ;  pouls  à  130  ;  peau  chaude 
et  acre.  Poignets  et  genoux  gonflés ,  très  douloureux,  déjà  distendus 
par  une  hydarthrose  ;  lombes ,  épaules ,  cou-de-pied  seulement 
douloureux.  Érysipèle  phlegmoneux  des  parlies  externe  et  posté- 
rieure de  l'avant-bras  droit  ;  gonflement  uniforme  ,  doulou- 
reux, dur,  de  toute  la  cuisse  gauche  ,  sans  changement  de  couleur 
à  la  peau.  Veines  des  membres  très  distendues.  Frisson  au  malin. 
C'était  évidemment  un  rhumatisme  poly-articulaire ,  un  érysipèle  dù 
bras,  un  phlegmon  de  la  cuisse  et  \me  mélro-périlonite  avec  dia- 
thèse  purulente. 

On  prescrit  :  sulfate  de  quinine  ,  6  grammes  dans  un  julep  gom- 
meux  ;  cataplasmes  arrosés  de  laudanum  ,  et  diète.  Une  partie  du 
médicament  a  été  vomie. 

Le  lendemain ,  au  matin ,  amélioration  très  prononcée  ;  disparition 
de  l'aspect  anxieux  et  de  la  coloration  violacée  de  la  face  ;  calme  évi- 
dent. Pouls  à  96. 
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L'un  (les  membres  supérieurs,  qui  la  veille  étaient  si  douloureux, 
est  maintenant  à  peine  sensible ,  et  peut  exécuter  des  mouvements. 
L'érysipMe  de  Tavant-bras  a  très  notablement  diminué.  11  n'y  a 
plus  ni  douleurs ,  ni  gonflement ,  ni  tension  à  la  cuisse.  Le  rhuma- 
tisme a  complètement  abandonné  l'un  des  genoux  et  un  cou-de- 
pieds. 

Cependant  il  est  survenu  de  la  rougeur  et  de  la  douleur  à  l'un  des 
orteils ,  et  du  frisson  s'est  fait  sentir  dans  la  soirée. 

L'amélioration  élait  remarquable,  puisque  l'état  général  était  meil- 
leur, que  le  rhumatisme  avait  déjà  quitté  plusieurs  articulations , 
que  l'érysip&le  avait  diminué,  que  la  phlegmasia  alba  dolens  avait 
disparu ,  et  qu'enfin  le  pouls  avait  baissé  de  3/i  pulsations.  Il  y 
avait  donc  beaucoup  à  espérer ,  et  l'amélioration  s'était  soutenue 
jusqu'au  soir.  Mais  alors  toutes  les  cuillerées  du  médicament  furent 
vomies  ;  il  fut  impossible  d'en  faire  tolérer  la  plus  petite  partie,  et, 
à  dater  de  ce  moment,  tous  les  accidents  reparurent  :  le  pouls  re- 
vint à  120  pulsations  ,  il  s'y  joignit  du  délire,  et  la  mort  eut  lieu  le 
lendemain. 

A  l'autopsie  ,  on  trouva  de  l'injection  de  la  pie-mère  et  du  cer- 
veau, une  congestion  dans  le  lissu  des  poumons  ,  le  cœur  et  le  foie 
ramollis  et  d'une  teinte  jaune  pale,  la  rate  volumineuse,  du  pus 
dans  quelques  articulations  et  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané 
du  bras,  une  gangrène  de  la  face  interne  de  l'utérus  et  point  de 
phlébite. 

Il  n'est  pas  douteux  que  la  médication  n'ait  été  pour 
quelque  chose  dans  le  temps  d'aiTét  qu'a  subi  cette  ma- 
ladie, et  il  est  possible  que  si  l'on  eût  pu  le  faire  tolérer, 
son  influence  eût  été  sentie  d'une  manière  plus  perma- 
nente. 

ACTION  SUR  l'encéphale  ET  SES  DÉPENDANCES. 

On  a  pendant  longtemps  généralement  ignoré  que 
le  quinquina  jouissait  d'une  inlluence  notable  sur  le  sys- 
tètne  nerveux;  les  médecins  étaient  à  la  vérité  dans 
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l'usage  d'employer  cette  substance  contre  les  fièvres 
dites  malignes ,  mais  cette  pratique  n'impliquait  pas  la 
connaissance  d'une  action  sur  l'encéphale. 

On  trouve  dans  le  catalogue  des  écrits  sur  ce  médica- 
ment le  titre  d'tin  travail  de  Ruer,  De  vi  antispasmo- 
dica  corticis  peruviani,  Goettingue,  1779,  qui  porterait 
à  supposer  qu'à  la  fm  cette  influence  avait  été  reconnue, 
si  l'on  ne  voyait  tous  les  auteurs  qui  ont  écrit  sur  les 
maladies  nerveuses,  Pomme,  Whytt,  Lorry,  Louyer- 
Willermay,  etc.,  ne  recommander  le  quinquina  dans  ces 
maladies  qu'à  titre  de  toniqiie  ou  d'antipériodique. 

On  supposait  même  que  le  quinquina  orangé  était 
doué  d'une  propriété  antispasmodique  plus  puissante 
que  celle  des  auti'és  espèces  de  quinquina,  qu'il  devait  à 
des  principes  aromatiques  contenus  dans  l'écorce  ;  or 
cette  espèce  contient  moins  de  quinine  que  les  autres , 
par  conséquent  elle  doit  moins  que  toute  autre  agir  sm'" 
le  système  nerveux. 

Cependant  dès  1686,  Morton  (1)  avait  parlé  de  la 
surdité  qui  s'était  vue  quelquefois  après  l'usage  de  cette 
substance.  Carthéuser  (2)  avait  remarq;ué  la  pesanteur 
de  tète,  le  trouble  des  idées,  les  vertiges,  les  bourdon- 
nements d'oreilles". 

Gandini  (3)  avait  observé  une  sorte  d'ivresse  et  d'ex- 
citation aphrodisiaque  pendant  le  jour,  et  l'augmentation 
de  la  disposition  au  sommeil  pendant  a  nuit.  Hahne- 
mann  (A)  avait  indiqué  l'existence  de  l'engourdissement 

(1)  Tractatus  de  morbis  universàlibus  aculis,  caput  vu,  p.  31 . 

(2)  De  fébrih.  inlermilt.  epidemicis.  Frankfort,  1749. 

(3)  Benescia  suÙ'efficacia  délia  Cibina.  Livourac,  1768,  p.  3é. 

(4)  Reinii.  Avnz,  Giacomini,  Traité  de  Ihérap.,  t.  I,  p.  333. 

8* 
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des  membres.  Jolinson  (1)  et  Scott  avaient  observé  sur 
eux-mêmes  raflaiblissement  général,  la  perte  de  la  mé- 
moire et  une  diminution  notable  dans  la  faculté  de  faire 
attention  aux  cboses. 

Ces  effets  auraien  t  dû  cependantîaire  soupçonner  dans  ce 
médicament  l'existence  d'une  action  directe  sur  l'encé- 
phale. Mais  comme  cette  action  ne  se  fait  guère  aper- 
cevoir tant  qu'on  n'emploie  que  de  petites  doses  de  quin- 
quina, elle  avait  passé,  sans  avoir  fixé  l'attention  de  la 
plupart  des  observateurs,  et  ne  s'était  réellement  fait 
♦  remarquer  que  dans  ces  dernières  années,  quand  après 
avoir  découvert  la  quinine,  on  en  vint  à  faire  usage  de 
doses  élevées  de  cette  substance. 

Sous  l'empire  des  opinions  accréditées  à  cette  époque, 
on  dut  considérer  ces  effets  comme  étant  de  nature  sthé- 
nique.  Aussi  Duval  et  Beraudi  (2),  qui  expérimentèrent 
en  1820  au  moment  où  florissait  la  doctrine  de  l'irrita- 
tion, ne  manquèrent  pas  de  reconnaître  comme  les  effets 
du  sulfate  de  quinine  à  haute  dose ,  la  céphalalgie  ,  la 
rougeur  de  la  face ,  l'agitation  nocturne  ,  et  d'admettre 
que  ces  phénomènes  étaient  les  résultats  nécessaires  de 
l'action  irritante  de  ce  sel.  M.  Caventou  ,  obHgé,  lors 
de  ses  travaux  chimiques  pour  la  découverte  de  la  qui- 
nine ,  de  goûter  souvent  cette  substance ,  rapporte  qu'il 
était  souvent  pris  d'une  agitation  analogue  à  celle  que 
produit  le  café. 

Mais  plus  tard,  M.  Bally  (3),  après  avoir  fait  le  premier 
un  long  usage  du  sulfate  de  quinine,  assura  que  ce  mé- 
dicament était  doué  de  la  propriété  de  calmer  le  système 

(Ij  London  medic.  andphysic.  journal,  march  1833. 
(2)  Bullelin  de  médecine,  de  Férussac,  I,  24. 
(3)  Bally,  Jownal  général  de  médecine,  octobre]  1829,  p.  7. 
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nerveux.  Après  lui  MM.  Mérat  et  Delens  (1) ,  puis 
M.  Guersent  (2),  admirent  et  constatèrent  que  les  sels 
de  quinine,  à  dose  d'un  gramme  et  au-dessus,  jouissaient 
de  la  vertu  narcotique  d'une  manière  évidente.  Plus 
tard,  M.  Jacquot  (3),  médecin  militaire  ,  qui  paraît  avoir 
été  fréquemment  dans  la  nécessité  d'administrer  la  qui- 
nine à  haute  dose  ,  lui  reconnaît  bien  expressément  une 
propriété  stupéfiante.  Enfin  dans  ces  dernières  années 
l'emploi  plus  fréquent  du  sulfate  de  quinine  à  doses 
élevées  a  rendu  pour  ainsi  dire  générale  la  connais- 
sance de  l'action  stupéfiante  de  cette  substance  sur  le 
système  nerveux ,  de  telle  sorte  qu'actuellement  cette 
action  semble  n'avoir  plus  besoin  d'être  prouvée. 

La  contradiction  qui  existe  entre  les  observations  de 
ces  dernières  années  et  celles  d'une  époque  plus  reculée 
tient  à  ce  que  celles-ci  avaient  été  faites  soit  sur  le  quin- 
quina pris  à  de  petites  doses  plus  ou  moins  souvent  ré- 
pétées, comme  cela  est  arrivé  pour  M..  Caventou,  soit 
sur  ce  médicament  pris  à  doses  plus  fortes ,  mais  seule- 
ment en  une  fois,  comme  dans  les  expériences  de  M.  Bé- 
raudi  :  ce  médecin,  ainsi  qu'on  l'a  vu,  donnait  1  gramme 
de  sel  de  quinine  une  seule  fois  et  en  une  seule  prise. 
Les  observateurs  modernes,  au  contraire,  ont  admi- 
nistré les  sels  à  des  doses  d'un  gramme  et  au  delà,  pen- 
dant plusieurs  jours  et  d'une  manière  continue.  D'où  il 
résulte  qu'il  en  serait  de  l'action  sur  l'encéphale  comme 
de  celle  qui  a  lieu  sur  le  cœur  :  à  petite  dose,  de  l'exci- 
tation, et  à  dose  élevée  et  continue,  de  la  sédation. 

(1)  Mérat  et  Delens,  Diclionn.  des  drogues,  t.  V,  p.  607. 

(2)  Répertoire  général  de  médecine,  article  Quinine. 

(3)  Archives  générales  dç  médecine. 
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Il  faut  maintenant  voir  quelles  lumières  l'expérimen- 
tation sur  les  animaux  et  l'observation  des  malades  peu- 
vent apporter  sur  cette  question. 

L'idée  qui  se  présente  la  première  à  qui  veut  chercher 
l'action  d'une  substance  sur  l'encéphale  est  d'injecter  di- 
rectement cette  substance  dans  les  artères  de  cet  organe. 

J'ai  fait  cette  expérience  ([uatre  fois  (expériences  33, 
3/i,  35  et  36*)  ;  chaque  fois  j'ai  graduellement  injecté  une 
solution  de  2  grammes  de  bisulfate  de  quinine  dans 
Qh  grammes  d'eau.  Mais  les  effets  ont  varié,  et  ils  se  sont 
plusieurs  fois  combinés  avec  ceux  que  doit  produire  l'in- 
troduction forcée  d'un  liquide  dans  le  cerveau  oij  l'es- 
pace est  déjà  rempli.  En  effet ,  à  chaque  impulsion  im- 
primée au  piston  de  la  seringue  ,  il  s'est  développé  de 
l'agitation ,  des  cris  ,  une  expression  de  malaise  ainsi 
que  de  la  roideur  des  membres  et  du  tronc,  qui  cessaient 
constamment  sitôt  qu'on  cessait  de  pousser  le  piston. 

L'injection  terminée,  il  s'est  produit  au  bout  de  quel- 
ques instants,  chez  deux  des  animaux,  de  la  titubation 
et  de  la  prostration  ,  tandis  que  chez  les  deux  autres  il 
n'est  rien  survenu.  L'un  des  animaux  est  mort  au  bout 
de  quarante-huit  heures  dans  la  prostration  et  dans  l'af- 
faissement; un  second  a  succombé  par  accident,  et  les 
deux  autres  se  sont  bien  rétablis. 

Al' autopsie  de  celui  qui  a  péri  lentement,  on  a  trouvé, 
comme  cela  est  indiqué  page  90 ,  une  méningo-encé- 
phahte ,  une  distension  des  cavités  droites  du  cœur  et 
des  grosses  veines ,  des  taches  ecchymotiques  dans  les 
poumons  et  une  rougeur  uniforme  de  la  muqueuse  gas- 
tro-intestinale. 

Il  résulte  évidemment  de  ces  expériences,  que  le  sul- 
fate de  quinine  introduit  brusquement,  en  gi-andequan- 
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lité  et  d'une  manière  directe,  dans  la  substance  de  l'en- 
céphale, l'excite  fortement,  et  peut  en  provoquer  la 
phlogose,  comme  on  verra  qu'il  le  lait  sur  quelques  au- 
tres parties  avec  lesquelles  on  le  met  directement  en 
contact. 

Mais  si  l'on  voulait  conclure  de  là,  que  les  quantités 
de  splfate  de  quinine  que  l'absorption  peut  transmettre 
à  l'encépbale  doivent  produire  les  mômes  effets  d'irrita- 
tion, on  se  tromperait  beaucoup,  ainsi  qu'on  va  le  voir 
dans  les  expériences  suivantes. 

Dans  les  injections  de  sels  de  quinine  vers  l'encéphale 
il  se  développe  des  phénomènes  qui  résultent  évidem- 
ment, d'une  part,  de  lapression  sur  l'encéphale,  et  d'au-- 
tre  part  de  l'action  d'un  corps  étranger  mis  brusque- 
ment en  contact  avec  les  parties  les  plus  intimes  du 
tissu  de  cet  organe.  Par  conséquent,  les  injections  par 
les  carotides  vers  le  cerveau  sont  un  moyen  infidèle  de 
connaître  l'action  de  ce  médicament  sur  l'encéphale , 
mais  je  devais  en  l'aire  connaître  les  résultats  afin  d'évir 
ter  une  lacune  dans  les  expériences. 

J'ai  pensé  qu'en  poussant  les  injections  par  l'aorte  à 
l'endroit  oij  est  la  crosse  de  cette  artère,  je  pourrais  faire 
pénétrer  dans  le  cerveau  ,  par  l'intermédiaire  de  la  cir- 
culation artérielle,  une  assez  fojte  quantité  de  sulfate  de 
quinine,  sans  exercer  de  pression  anormale  sur  cet  or- 
gane; il  m'a  semblé,  en  outre,  qu'en  introduisant  le  sel 
de  cpiinine  au  delà  du  cœur,  et  ménageant  ainsi  ce  viscère 
si  impressionnable  à  l'action  de  la  quinine ,  je  pourrais 
en  porter  la  dose  à  un  chiffre  plus  élevé  que  dans  les 
injections  par  la  veine  jugulaire,  et  obtenir  par  ce  moyen 
le  maximum  des  effets  de  cette  substance. 

J'ai  donc  tenté  les  expériences  suivantes  : 
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Qaaire-vInKt-qiiairléme  Expérience. 

Sur  un  chien  de  30  kilogrammes ,  ù  l'aide  d'une  canule  fixée  dans 
la  carolide  gauche,  et  enfoncée  jusqu'à  ce  qu'elle  eût  pénétré  dans 
l'aorte ,  j'ai  injecté  rapidement ,  et  en  une  fois ,  une  solution  de 
3  grammes  de  bisulfate  de  quinine  dans  90  grammes  d'eau. 

Aussitôt  après  l'injection ,  il  y  eut  de  l'agitation  et  une  extrême 
titubation  ,  l'animal  cherchait  à  s'échapper  et  à  fuir  ;  mais  comme 
au  moindre  mouvement  il  tombait  sur  le  côté,  il  se  traînait  sur  le 
ventre  en  se  cramponnant  après  le  sol  avec  ses  pattes,  et  ne  pouvait 
pas  se  tenir  en  équilibre  un  seul  instant.  Son  œil  était  animé ,  sa 
respiration  agitée  ,  sa  circulation  accélérée,  et  il  y  avait  une  sorte  de 
tremblotement  de  ses  muscles. 

Au  bout  de  quelques  minutes,  il  fut  saisi  par  un  accès  de  convul- 
sions de  tous  les  membres  qui  dura  cinq  ou  six  minutes,  et  s'accom- 
pagna d'écume  à  la  gueule. 

Quelques  heures  après,  la  titubation  avait  diminué  et  elle  était 
dissipée  quatre  heures  après  l'expérience. 

Le  lendemain  au  matin,  l'animal  était  calme,  en  bon  état,  point 
fatigué  ;  néanmoins  il  avait  refusé  de  manger.  Puis ,  dans  la  journée, 
il  s'est  remis  peu  à  peu ,  et  au  bout  de  quelques  jours  il  était  com- 
plètement rétabli. 

Quatre-vingt-cinquième  Expérience. 

Sur  un  chien  assez  fort ,  de  17  kilogrammes ,  j'ai  injecté  en  une 
seule  fois,  dans  l'aorte,  par  la  carotide  gauche  garnie  d'une  longue 
canule ,  une  solution  de  2  grammes  de  bisulfate  de  quinine  dans 
90  grammes  d'eau. 

Pendant  le  temps  de  la  première  moitié  de  l'injection,  il  y  eut  de 
l'agitation  et  des  mouvements convulsifs;  puis,  l'injection  terminée, 
il  est  aussitôt  survenu  de  la  prostration.  L'animal  est  resté  abattu , 
accablé  ,  les  pupilles  dilatées;  puis  la  respiration  s'est  graduellement 
ralentie,  cl  la  mort  a  eu  lieu  au  bout  de  dix  minutes  après  l'in- 
jection. 

Dans  la  cinquante-septième  expérience  ,  où  2  grammes  de  sidfale 
de  quinine  avaient  été  injectés  de  la  même  manière  dans  l'aorte,  il 
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n'y  avait  rien  eu  de  particulier  pendant  l'injection;  mais  dès  qu'elle 
fut  terminée, il  y  eut  de  la  tristesse,  de  l'abattement  et  de  la  lenteur 
dans  les  mouvements  sans  aucune  titubalion.  Huit  heures  après 
l'expérience ,  l'animal  était  complètement  remis. 

Quatre-vingt-sixième  Expérience. 

Désirant  diminuer  la  susceptibilité  de  l'encéphale,  et  produire  de 
cette  manière  une  sorte  de  tolérance  artificielle  du  sulfate  de  qui- 
nine, sur  un  chien  de  24  kilogrammes,  en  bon  état,  j'ai  injecté  en 
deux  fois,  par  la  veine  jugulaire  du  côté  du  cœur,  une  solution  de 
10  centigrammes  de  chlorhydrate  de  morphine  dans  90  grammes 
d'eau. 

Aussitôt  après  l'injection  ,  l'animal  s'est  trouvé  légèrement  affai- 
bli, chancelant,  et  un  peu  moins  vif  qu'auparavant  :  la  pression  que 
supporte  le  sang  dans  les  artères  avait  à  peine  diminué.  Cet  état  se 
prolongea  durant  une  demi-heure  sans  changer  d'une  manière  ap- 
préciable ,  les  pupilles  se  tenant  conslamment  un  peu  étroites.  A  ce 
moment  j'injectai  dans  l'aorte  par  l'intermédiaire  de  la  carotide 
gauche ,  ime  solution  de  2  grammes  de  bisulfate  de  quinine  dans 
90  grammes  d'eau  tiède. 

A  l'instant  même,  l'animal  éprouva  de  l'agitation,  une  extrême 
titubation,  de  l'accélération  dans  la  respiration,  et  un  tremblolement 
avec  frémissement  des  membres. 

Au  bout  de  quatre  heures,  la  titubation  avait  diminué  ,  l'animal 
commençait  à  se  soutenir  sur  les  pattes  et  à  faire  quelques  mouve- 
ments; l'agitation  était  complètement  dissipée  ,  mais  la  respiration 
continuait  à  être  fréquente,  et  il  y  avait  une  grande  répugnance  au 
mouvement. 

Dans  la  nuit,  la  torpeur  augmenta  ;  le  lendemain,  l'animal  était 
immobile,  couché  sur  le  flanc ,  les  pupilles  étroites ,  la  respiration 
lente ,  le  pouls  petit  et  fréquent  et  la  peau  froide.  La  mort  a  eu  lieu 
dans  la  journée. 

Ces  quatre  expériences  sont  fort  concordantes,  car 
dans  trois  d'entre  elles  il  a  manifestement  existé ,  dans' 
les  premiers  moments,  une  assez  vive  excitation  de  l'en- 


QUINQUINA  ET  SES  COMPOSÉS. 

céphale.  Ainsi,  itrunédiatemenl  après  l'injection  jes  ani- 
maux ont  été  agités,  tremblants,  cherchant  à  fuir,  se 
cramponnant  avec  force  après  le  sol,  ayant  l'œil  vif, 
animé ,  la  respiration  et  la  circulation  accélérées ,  et 
présentant  en  môme  temps  une  extrême  titubation  ;  deux 
fois  il  y  eut  des  convulsions. 

Cet  ensemble  constitue  évidemment  une  période  d'ex- 
citation dont  la  durée  est  fort  courte. 

Puis  au  bout  de  quelques  instants,  dans  deux  de  ces 
expériences ,  et  au  bout  de  quatre  heures  dans  les  deux 
autres,  l'agitation  a  cessé;  les  animaux  sont  restés  abat- 
tus, répugnant  à  se  mouvoir,  ou  se  mouvant  très  lente- 
ment quand  on  les  forçait  à  se  remuer,  ayant  l'œil  terne, 
la  pupille  dilatée,  la  respiration  lente,  le  pouls  petit  et 
la  peau  froide. 

L'affaiblissement  de  la  pression  dans  les  artères,  me- 
suré à  l'hémodynamètre  ,  ne  s'est  prononcé  d'une  ma- 
nière évidente,  dans  la  plupart  des  cas,  qu'au  moment  de 
l'alliiissement. 

Cet  état  a  duré  jusqu'au  rétablissement  ou  jusqu'à  la 
mort  de  l'animal,  et  il  a  constitué  une  seconde  période, 
dans  laquelle  a  dominé  la  sédation  ;  période  qui  a  com- 
mencé très  promptement  dans  deux  cas,  et  un  peu  plus 
tard  dans  les  deux  autres  cas,  mais  qui  a  toiijours  éu  une 
durée  inliniment  plus  longue  que  la  période  d'excitation. 
Dans  l'une  de  ces  expériences  ,  l'introduction  préala- 
ble d'une  assez  forte  dose  de  sel  de  morphine  n'a  point 
empêché  la  période  d'excitation  d'avoir  lieu  ,  mais  elle 
a  rendu  plus  prolongée  et  plus  intense  la  période  de 
sédation. 

On  remarquera  que  dans  les  quati'e  cas  d'injection 
vers  le  cerveïlu  ,  et  dans  lès  quatre  cas  d'injecfiort  ptir 
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l'aorte,  on  a  pu  taire  pénétrer  chaque  fois,  sans  causer 
la  mort  instantanée,  une  quantité  de  sulfate  de  quinine 
bien  supérieure  à  celle  que  permettent  les  injections  par 
la  veine  jugulaire  vers  le  cœur. 

Ainsi  j'ai  pu  en  injecter  de  2  à  3  grammes  vers  le 
cerveau,  tandis  que  le  plus  souvent  je  n'ai  pas  pu  dépas- 
ser 15  à  18  décigrammes  de  ce  sel  en  injection  vers  le 
cœur,  sans  produire  la  mort  instantanée. 

On  peut  conclure  de  ces  deux  expériences  : 

1°  Que  le  sulfate  de  quinine,  agissant  directement  sur 
l'encéphale,  offre  dans  cette  action  une  première  période 
dans  laquelle  il  existe  une  excitation  non  douteuse  de 
cet  organe,  mais  que  cette  période  a  ordinairement  peu 
de  durée  et  une  intensité  modérée. 

2°  Que  dans  la  seconde  période,  qui  se  produit  promp- 
tement  et  dure  longtemps ,  il  se  manifeste  des  signes  de 
sédation,  lesquels  parleur  durée  et  leur  importance  con- 
stituent en  quelque  sorte  la  véritable  action  de  cette 
substance. 

3°  Que  l'encéphale  résiste  avec  plus  d'énergie  que  le 
cœur  à  Faction  sédative  de  ce  sel. 

On  a  vu,  dans  les  expériences  précédentes ,  le  sulfate 
de  quinine  arrivant  brusquement  et  en  quantité  consi- 
dérable dans  la  substance  propre  du  cerveau ,  on  va 
maintenant  voir,  dans  une  seconde  série  d'expériences , 
les  eflets  qu'il  produit  quand  il  arrive  pour  ainsi  dire 
molécule  à  molécule  dans  cet  organe ,  par  la  voie  de 
l'absorption. 

Si  l'on  se  reporte  à  ce  qui  se  passe  lorsque  l'injection 
se  fait  par  les  veines  du  côté  du  cœur,  on  trouve:  1°  que 
lorsqu'on  a  rapidement  injecté  une  forte  quantité  de  ce 
sel  dans  la  jugulaire,  l'animal  jette  quelques  cris  faibles, 
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OU  s'agile  légèrement  pendant  un  instant,  ou  enfin 
éprouve  un  léger  roidissement  comme  pour  résister  à 
du  malaise,  puis  meurt  aussitôt  ;  2"  que  (juand  l'injec- 
tion se  fait  lentement,  ou  quand  la  dose  du  sel  n'est  pas 
aussi  forte  ,  il  se  produit  à  l'instant  môme  de  la  tituLa- 
tion,  une  très  faible  agitation,  la  dilatation  des  pupilles, 
point  d'accélération  de  la  respiration,  un  peu  de  tremblo- 
tement musculaire ,  mais  surtout  de  raffaissement  et  de 
la  stupeur.  Ainsi  l'agitation  des  premiers  moments  a  eu 
lieu  neuf  fois  sur  dix-neuf  cas  d'injection ,  et  presque 
toujours  quand  l'injection  avait  été  faite  en  une  fois  à  la 
dose  d'un  gramme  de  sel,  ou  quand,  s'étant  faite  en  plu- 
sieurs fois,  on  en  avait  fait  pénétrer  une  plus  forte  quan- 
tité. Les  convulsions  ne  se  sont  manifestées  que  quatre 
fois ,  et  toujours  dans  les  expériences  où  l'on  avait  in- 
jecté une  forte  dose  des  sels  du  quinquina  en  l'introdui- 
sant très  étendu  ,  et  par  portions  à  d'assez  longs  inter- 
valles. 

La  titubalion  s'est  ordinairement  dissipée  dans  un  laps 
de  temps  qui  a  varié  de  deux  à  quatre  heures. 

Lors  des  autopsies,  on  a  trouvé  constamment  un  cer- 
tain degré  d'injection  de  la  pie-mère,  portant  principa- 
lement sur  les  grosses  veines,  et  une  seule  fois  sur  dix- 
neuf  il  y  eut  des  traces  de  méningite  et  d'encéphalite. 
Ce  fut  sur  un  animal  qui,  après  avoir  reçu  h  grammes  de 
cinchonine,  eut  des  convulsions. 

Si  l'on  étudie  à  leur  tour  les  effets  qui  se  produisent 
après  l'ingestion  dans  l'estomac,  on  observe  : 

1°  Que  quand  on  introduit  dans  cet  organe,  en  une 
seule  fois,  une  forte  quantité  des  sels  de  quinquina 
(3  à  /»  grammes  de  sulfate  de  quinine) ,  il  se  manifeste 
au  bout  de  peu  d'instants ,  toujours  de  la  titubation  , 
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quelquefois  de  l'agitation,  et  rarement  des  convulsions; 
puis  la  sédation  et  la  tendance  à  l'immobilité. 

Ainsi  sm-  douze  cas  d'ingestion  de  2  à  !i  grammes  de 
bisulfate  de  quinine  en  une  fois ,  soit  par  l'incision  de 
l'œsopliage ,  soit  par  la  sonde  œsophagienne ,  toujours 
la  titubation  s'est  produite  au  bout  de  quelques  instants, 
a  été  graduellement  en  croissant  pendant  cinq  à  six  heu- 
res, ne  s'est  dissipée  que  très  lentement ,  et  n'a  défmiti-- 
vement  cessé  qu'au  bout  de  vingt-quatre  heures. 

Une  seule  fois  il  y  eut  au  début  de  l'agitation ,  de 
l'excitation  et  de  l'accélération  des  mouvements  respi- 
ratoires ;  deux  fois  il  est  survenu  des  convulsions  mo- 
mentanées quelques  heures  après  l'ingestion.  Dans  tous 
les  autres  cas  il  y  avait  du  calme,  de  la  tendance  à  l'im- 
mobilité, de  la  lenteur  dans  les  mouvements,  et  une  di- 
latation très  prononcée  des  pupilles.  Constamment  à  la 
titubation  ont  succédé  l'abattement,  la  faiblesse,  la  tor- 
peur et  la  disposition  à  l'immobilité. 

2"  Que  dans  les  cas  où  l'introduction  du  sulfate  de 
quinine  s'est  faite  lentement  et  graduellement,  il  n'a  plus 
existé  de  phénomènes  d'excitation  :  les  animaux  n'ont 
plus  éprouvé  que  la  titubation,  l'affaissement,  la  torpeur, 
la  répugnance  au  mouvement;  ils  avaient  une  démarche 
lente,  incertaine,  vacillante,  les  quatre  pattes  fort  écar- 
tées pour  agrandir  la  base  de  sustentation ,  un  air  hébété 
et  une  forte  dilatation  des  pupilles.  Deux  fois  sur  huit 
expériences  il  a  existé  quelques  accès  de  convulsions. 

La  titubation  alla  graduellement  en  croissant  presque 
jusqu'à  la  mort,  et  ne  se  dissipa  que  pour  faire  place  à 
une  profonde  torpeur. 

Dans  tous  les  cas  d'autopsie  on  a  trouvé  une  injection 
plus  ou  moins  forte  delà  pie-mère,  jamais  de  traces 
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d'encéphalite ,  Lien  que  les  animaux  eussent  dans  ces 
deux  catégories  d'expériences  vécu  au  delà  de  vingt- 
quatre  heures. 

Enfin  si  l'on  observe  ce  qui  a  lieu  après  les  injections 
faites  dans  l'artère  crurale,  dans  la  plèvre  et  dans  le 
tissu  cellulaire,  on  reconnaît  toujours  la  même  série 
d'accidents,  mais  il  n'y  a  plus  de  période  d'excitation,  on 
ne  voit  plus  que  la  période  de  sédation. 

En  résumant  ce  qu'offrent  de  commun  les  divers  grou- 
pes de  cette  seconde  série  d'expériences,  on  trouve  que 
la  nature  des  phénomènes  éprouvés  par  les  animaux  est 
la  même  que  dans  les  expériences  de  la  première  série  ; 
ce  sont  toujours  des  troubles  qui  indiquent  la  perversion, 
l'affaiblissement,  la  sédation  et  enfin  la  destruction  des 
fonctions  du  système  nerveux  encéphalo-rachidien,  mais 
qui  varient  pour  la  forme  qu'ils  ont  et  pour  la  marche 
qu'ils  suivent,  selon  que  la  pénétration  du  sel  de  quinine, 
dans  le  tissu  de  l'encéphale ,  se  fait  en  masses  plus  ou 
moins  considérables. 

Ainsi  les  phénomènes  d'excitation  de  l'encéphale 
avaient  eu  lieu,  lors  des  expériences  d'injection  directe 
vers  le  cerveau,  cinq  fois,  et  les  convulsions  trois  fois 
sur  huit.  Après  l'injection  dans  les  veines,  ces  phéno- 
mènes n'ont  plus  eu  lieu  que  neuf  fois  et  les  convulsions 
quatre  fois  sur  dix-neuf.  Après  l'ingestion  en  une  seule 
fois  dans  l'estomac  ,  il  n'y  eut  d'agitation  qu'une  seule 
fois  et  des  convulsions  également  qu'une  fois  sur  douze. 
Enfin,  aprèsl'ingcstion faite  en  plusieurs  heures  on  n'ob- 
serva ni  agitation ,  ni  convulsion  dans  aucun  des  huit 
cas. 

Il  résulte  évidemment  de  ces  faits,  que  la  période  d'ex- 
citation du  cerveau  est  d'autant  plus  courte  et  d'autant 
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plus  rare,  que  la  pénétration  des  sels  de  quinine  dans 
cet  organe  se  fait  lentement  et  que  le  sel  est  plus  divisé. 
Que  par  conséquent  cette  période,  qui  est  l'inconvé- 
nient de  la  médication  par  les  sels  de  quinine  à  haute 
dose,  peut  ne  pas  exister,  quand  on  administre  ces  sub- 
stances par  l'estomac,  à  l'état  de  division  extrême  et  par 
doses  fractionnées. 

La  seconde  période  ,  celle  de  sédation  ,  se  comporte 
d'une  manière  tout  k  fait  opposée  ;  elle  est  d'autant  plus 
prononcée  et  d'autant  plus  durable  que  la  dose  de  sulfate 
de  quinine  a  été  plus  forte  ou  a  été  donnée  d'une  manière 
continue  et  par  doses  plus  fractionnées.  Ainsi  les  phé- 
nomènes qui  la  constituent  ont  dans  mes  expériences  été 
à  lem"  maximum  chez  les  animaux  dans  l'estomac  des- 
quels le  sulfate  de  quinine  avait  été  ingéré  en  plusieurs 
fois.  Or  comme  cette  période  de  l'action  du  médicament 
est  précisément  celle  que  le  médecin  veut  obtenir ,  il 
en  résulte  qu'en  administrant  le  sulfate  de  quinine 
par  l'estomac  et  à  hautes  doses  ,  on  se  place  dans  les 
conditions  les  plus  favorables  au  succès  de  la  médi- 
cation. 

Les  différences  dans  la  marche  des  phénomènes,  étant 
fort  tranchées ,  doivent  être  étudiées  relativement  à 
l'époque  à  laquelle  ces  troubles  de  l'encéphale  com- 
mencent à  se  faire  sentir  et  relativement  au  moment  oii 
ils  se  dissipent. 

Cette  étude  est  indispensable,  car  ce  sont  précisément 
ces  troubles  qui  vont  servir  de  moyen  de  reconnaître  le 
moment  où  les  sels  du  quinquina  pénètrent  dans  les  or- 
ganes ,  celui  où  ils  en  sortent  et  le  degré  d'énergie  avec 
lequel  ils  agissent  sur  eux.  C'est  sur  la  connaissance  exacte 
de  ces  troubles  que  vont  s'appuyer  toutes  les  règles  desti- 
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nées  à  gnifler  le  médecin  dans  l'administration  des  pré- 
parations de  quinquina. 

Quelle  que  soit  la  voie  d'introduction  de  la  quinine,  la 
titubation,  qui  est  le  phénomène  le  plus  apparent,  se  ma- 
nifeste rajjidement;  on  l'oLservc  aussitôt  que  l'expé- 
rience est  terminée,  lorsque  l'introduction  a  eu  lieu  par 
voie  d'injection  dans  les  artères  carotides  ou  dans  les 
veines  jugulaires,  et  dans  ces  cas  elle  a  été  tout  de  suite  à 
son  maximum  ;  lorsque  l'introduction  s'est  faite  par  la 
voie  de  l'ingestion  dans  l'estomac,  la  titubation  s'est 
produite  au  bout  de  quelques  minutes  quand  le  sel  de 
quinine  a  été  donné  en  une  seule  dose  ;  elle  a  eu  lieu,  au 
contraire,  graduellement,  lentement  et  plus  d'une  heure 
après  le  commencement  de  l'expérience,  quand  l'inges- 
tion s'est  faite  par  doses  fractionnées.  Les  choses  se  sont 
passées  de  la  même  manière  après  l'injection  dans  l'ar- 
tère crurale,  dans  la  plèvre  et  dans  le  tissu  cellulaire  ;  dans 
tous  ces  derniers  cas  ,  la  titubation  a  été  graduellement 
en  croissant  et  n'a  atteint  son  maximum  qu'au  bout  de 
quatre  ou  cinq  heures. 

Ce  qui  vient  d'être  dit  de  la  titubation  se  rapporte 
également  aux  vertiges,  à  l'affaiblissement  de  la  vue,  à 
la  dilatation  de  la  pupille  et  àla  stupeur  quise  développent 
habituellement  en  môme  temps  et  dans  la  même  pro- 
portion qu'elle. 

Cette  rapidité  de  l'action  des  sels  du  quinquina  sur 
l'encéphale  ,  qui  équivaut  presque  à  l'instantanéité, 
prouve  encore  ,  comme  elle  l'avait  déjà  fait  pour  le 
cœur,  l'existence  d'une  action  directe  de  ces  sels  sur  les 
orgfines,  et  démontre  que  pour  le  cerveau  comme  pour 
le  cœur,  elle  ne  peut  pas  être,  ainsi  que  M.  Mêlier  l'a 
prétendu ,  un  effet  de  la  liquéfaction  du  sang.  Il  n'est 
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pas  plus  possible  cValtribuer  à  la  dissolution  générale  du 
sang  la  titubation,  les  vertiges,  la  perte  de  la  vue  et 
l'affaissement  extrême  qui  se  produisent  à  l'instant  même 
où  Ton  vient  d'injecter  1  ou  2  grammes  de  sulfate  de 
quinine  dans  une  artère  du  côté  du  cerveau,  qu'il  ne  l'a 
été  de  lui  atti'ibuer  la  cessation  brusque  des  battements 
du  cœur,  aussitôt  une  injection  dans  la  veine  jugulaire. 

Ces  troubles  fonctionnels  de  l'encépliale  ont  eu  une 
persistance  qui  a  varié  en  raison  de  la  voie  par  laquelle 
l'introduction  des  sels  de  quinine  a  eu  lieu,  et  en  raison 
du  temps  que  celle-ci  a  duré. 

Ainsi  après  les  injections  faites  en  une  fois  soit  par  les 
carotides,  soit  par  l'aorte,  ces  troubles  ne  se  sont  dissipés 
qu'au  bout  de  deux  à  quatre  heures.  Après  les  injections 
dans  la  veine  jugulaire,  ce  n'a  été  qu'au  bout  de  quatre  à 
six  heures,  et  après  l'ingestion  dans  l'estomac,  seule- 
ment au  bout  de  douze  à  quinze  heures. 

Quand  l'introduction  s'est  faite  en  plusieurs  fois,  pen- 
dant un  laps  de  cinq  à  six  heures ,  ces  phénomènes  ont 
eu  une  bien  plus  grande  intensité  et  surtout  une  durée 
bien  plus  prolongée  ;  l'intensité,  peu  considérable  de 
prime  abord ,  s'est  graduellement  et  très  notablement 
accrue,  à  la  différence  de  ce  qui  était  arrivé  quand  l'in- 
troduction s'était  faite  en  une  seule  fois,  où  les  effets, 
intenses  d'abord,  allaient  graduellement  en  décroissant. 
En  thèse  générale,  la  durée  des  troubles  de  l'encéphale 
après  l'administration  des  sels  de  quinine  par  doses  frac- 
tionnées a  généralement  été  le  double  de  celle  qui  suit 
l'administration  de  ces  sels  en  une  seule  prise. 

Il  faut  induire  de  ce  fait  constant,  que  lorsqu'on  veut 
frapper  un  coup  énergique  dans  les  maladies ,  le  quin- 
quina doit  êt|;-e  donné  en  peu  de  doses,  tandis  que  lors- 
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qu'on  a  besoin  d'une  action  permanente,  il  faut  le  donner 
à  doses  fractionnées. 

Enfin ,  si  l'on  remarque  que  ces  troubles  se  produi- 
sent instantanément,  qu'ils  se  dissipent  d'eux-mêmes,  et 
que  quand  la  mort  a  lieu  pendant  qu'ils  subsistent  dans 
toute  leur  intensité  ,  on  ne  trouve  pas  dans  l'encéphale 
de  lésions  matérielles  suffisantes  pour  expliquer  leur 
existence ,  on  sera  disposé  à  penser  que  ces  altérations 
de  fonctions  sont  des  troubles  purement  dynamiques. 

Il  fautconclure,  de  toutes  ces  expériences,  que  les  sels 
du  quinquina  ont  une  action  directe  et  instantanée  sur 
l'appareil  encéphalo-rachidien ,  dont  ils  pervertissent , 
affaiblissent  et  anéantissent  les  fonctions. 

Que  cette  action  se  décompose  en  deux  période^ , 
l'une  pendant  laquelle  il  y  a  de  la  perversion  et  de  l'ex- 
citation ,  l'autre  pendant  laquelle  se  produit  la  sédation. 
Que  la  première  période  est  d'autant  plus  prononcée  que 
ces  sels  ont  été  introduits  brusquement,  directement  et 
pour  ainsi  dire  en  masse,  dans  le  cerveau,  mais  qu'alors  elle 
a  presque  toujours  une  durée  assez  courte.  Que  la  se- 
conde période,  celle  qu'on  cherche  à  obtenir  dans  la  mé- 
dication à  haute  dose  ,  est  en  général  dominante ,  mais 
qu'elle  vient  d'autant  plus  vite  et  dure  d'autant  plus 
longtemps,  que  ces  sels  ont  été  introduits  indirectement, 
lentement  et  pour  ainsi  dire  molécule  à  molécule  dans 
l'encéphale  ;  enfin,  que  celte  action  est  purement  dyna- 
mique, et  n'arrive  au  degré  de  phlegmasie  que  dans  des 
cas  rares ,  oii  l'action  a  été  trop  énergique  ou  trop 
directe. 

Giacomini,  Sandri  et  31.  Mêlier  ont  observé  la  même 
série  de  phénomènes,  c'est-à-dire,  une  excitation  passa- 
gère ,  à  laquelle  succédait  une  sédation  prolongée  des 
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centres  nerveux ,  et  ils  ont  également  vemarqué  les 
mêmes  altérations  anatomiques  ,  c'est-à-dire ,  des  traces 
de  congestion  dans  les  grosses  veines  de  la  pie-mère,  et 
point  de  signes  de  méningite. 

Quittant  le  champ  de  l'expérimentation  et  so  plaçant 
sur  le  terrain  de  l'observation  des  phénomènes  qui  se 
produisent  chez  les  personnes  qui  prennent  le  sulfate  de  . 
quinine  à  haute  dose,  on  observe  une  série  d'effets  ana- 
logues à  ceux  qui  viennent  d'être  étudiés. 

Ainsi ,  les  malades  qui  prennent  ce  sel  à  la  dose  de 
25  à  30  centigrammes  en  une  seule  prise,  ou  à  celle  d'un 
gramme  par  plusieurs  prises  en  douze  heures,  éprouvent; 
ordinairement  de  la  pesanteur  et  de  l'embarras  dans  la 
tête,  quelquefois  de  la  céphalalgie,  souvent  des  bourdon- 
nements d'oreilles,  des  vertiges  et  une  légère  titubation. 

Si  la  quantité  du  sel  a  été  plus  forte  ou  si  les  doses  en 
ont  été  très  rapprochées,  ces  troubles  sont  bien  plus 
prononcés;  ils  peuvent  s'accompagner  d'un  sentiment 
de  plénitude  ,  de  tension  et  de  battement  dans  la  tète , 
de  rougeurs  et  de  bouffées  de  chaleur  à  la  face,  d'agita- 
tion et  d'inquiétude  dans  les  membres,  de  quelques 
épistaxis  et  d'animation  dans  les  regards ,  tous  phéno- 
mènes qui  indiquent  un  certain  degré  d'excitation  de 
l'encéphale. 

Ces  troubles  sont  le  plus  souvent  peu  prononcés,  et  ont 
une  durée  de  quelques  heures,  après  quoi  surviennent 
un  affaissement  et  une  somnolence  modérés,  un  léger 
engourdissement  et  une  faible  prostration. 

Si  la  quantité  de  sulfate  de  quinine  va  à  2  grammes 
et  au  delà,  donnés  d'une  manière  continue  pendant  plu- 
sieurs jours  ,  au  lieu  d'une  sédation  légère ,  on  observe 
de  l'accablement ,  un  affaissement  très  prononcé,  de  la 
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stupeur,  de  la  somnolence ,  beaucoup  de  titubation,  de 
la  dureté  de  l'ouïe ,  de  l'aflaiblissement  de  la  vue,  avec 
dilatation  des  pupilles,  un  état  très  obtus  de  la  sensibilité, 
un  affaiblissement  très  prononcé  des  mouvements  mus- 
culaires et  du  frémissement  avec  tremblotement  des 
membres,  phénomènes  qui  dénotent  une  diminution  no- 
table dans  la  sensibilité  générale  et  dans  la  contractilité 
des  muscles.  Et  si  enfin  la  dose  de  sulfate  de  quinine  est 
excessive,  ces  accidents  vont  jusqu'à  la  perte  complète 
de  connaissance,  la  perte  absolue  de  la  vue  et  de  l'ouïe, 
l'insensibilité  de  la  peau  et  l'immobilité  complète  des 
membres. 

Comme  ces  divers  troubles  sont  importants  à  connaî- 
tre, parce  qu'ils  indiquent  d'une  manière  bien  précise  le 
mode  d'action  du  quinquina,  ils  vont  être  étudiés  chacun 
en  particulier. 

CÉPHALALGIE. 

Il  est  rare  que  des  malades  puissent  prendre  au  delà 
de  hO  centigrammes  de  sulfate  de  quinine  en  une  seule 
dose  sans  éprouver  quelque  sensation  particulière  dans 
la  tête  ;  quelques  malades  en  ressentent  après  20  centi- 
grammes. Le  plus  ordinairement,  chez  les  personnes 
qui  prennent  ce  sel  à  la  dose  de  1  à  2  grammes  par  jour, 
ces  sensations  se  font  ressentir  à  la  troisième  prise. 

Le  plus  souvent,  c'est  une  pesanteur,  un  embarras, 
une  sorte  de  plénitude,  de  trouble  dans  la  tête  ;  quel- 
quefois ce  sont  des  battements  ou  une  tension  semblable 
à  celle  que  produirait  un  bandeau  fort  serré. 

Ces  malaises  sont  ordinairement  fort  légers  et  ne  dé- 
passent pas,  quand  ils  provoquent  de  la  douleur,  les  li- 
mites d'un  mal  de  tête  ordinaire.  Sur  plus  de  trois  cents 
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iTicalades  auxquels  j'ai  administré  le  sulfate  de  quinine,  je 
n'ai  jamais  vu  la  céphalalgie  acquérir  la  moindre  gra- 
vité. MM.  Monneret  et  Legroux  n'en  ont  pas  vu  da- 
vantage ;  cependant  M.  Mêlier,  d'après  le  rapport  de 
M.  Baron,  a  parlé  d'un  cas  dans  lequel  cette  céphalalgie 
serait  devenue  intolérable. 

Les  malades  affectés  de  fièvre  typhoïde  ne  s'en  plai- 
gnent pas.  MM.  Rilhet  et  Barthez  disent  même  que  la 
céphalalgie  et  les  troubles  des  fonctions  des  organes  cé- 
rébraux, qui  sont  propres  à  la  fièvre  typhoïde,  ont,  dans 
les  cas  observés  par  eux,  très  promptement  cédé  au  sul- 
fate de  quinine.  M.  Pereira  et  M.  Kapeler  ont  fait  la 
môme  remarque.  M.  Blache  et  moi  avons  aussi  très  posi- 
tivement constaté  la  même  chose ,  car  le  soulagement 
que  ces  malades  éprouvent  du  côté  de  la  tête  nous  avait 
frappés  l'un  et  l'autre.  M.  Pereira  va  jusqu'à  dire  qu'un 
malade  habituellement  pris  de  céphalalgie  en  fut  débar- 
rassé pendant  toute  la  durée  d'un  traitement  par  le  sul- 
fate de  quinine. 

Chez  les  rhumatisants  cette  douleur  est  généralement 
peu  prononcée. 

La  céphalalgie ,  ou  les  sensations  de  pesanteur  et  de 
tension  dans  la  tête,  paraissent  ordinairement  au  bout 
d'une  heure,  quand  la  dose  de  sulfate  de  quinine  ingéré 
est  arrivée  à  30  ou  hO  centigrammes  ;  elle  ne  cause  le 
plus  souvent  de  douleur  que  pendant  trois  à  quatre  heu- 
res, malgré  la  continuation  du  médicament,  puis  elle  se 
transforme  habituellement  en  une  sorte  de  pesanteur  de 
tête  qui  provoque  le  sommeil  et  à  laquelle  les  malades 
finissent  par  faire  peu  d'attention.  Cependant  chez  quel- 
ques malades  dont  la  sensibilité  est  vive,  elle  dure  plus 
longtemps. 
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Je  ne  connais  qu'un  nombre  extrêmement  petit  de 
sujets  chez  lesquels  elle  a  persisté  quelque  temps  après  la 
cessation  de  l'emploi  du  médicament;  encore  ne  suis-je 
pas  certain  qu'elle  ait  été  un  effet  de  la  médication. 

Cet  épipliénomène,  qui  se  produit  dans  ce  cas  comme 
dans  tous  ceux  oij  il  y  a  de  la  congestion  vers  l'encé- 
phale ,  paraît  dépendre  de  la  môme  cause ,  et  tenir  à 
l'injection  des  vaisseaux  de  la  pie-mère.  Il  s'accompagne 
de  temps  en  temps  d'épistaxis. 

Il  cède  le  plus  souvent  à  l'application  de  quelques 
sangsues  sous  les  oreilles  et  à  des  pédiluves  sinapisés. 

TROUBLES  DE  l'aUDITION. 

Ces  dérangements  sont  l'un  des  effets  les  plus  con- 
stants de  l'absorption  du  sulfate  de  quinine  ;  il  suffit 
d'une  quantité  de  25  à  30  centigrammes  de  ce  sel  prise 
en  une  dose  pour  qu'il  se  produise  des  bourdonnements 
d'oreilles.  •  . 

Ce  bourdonnement  se  compose  de  bruits  très  diffé- 
rents les  uns  des  autres  :  tantôt  il  imite  le  bruit  du  vent 
qui  passe  à  travers  les  fentes  d'une  clôture,  ou  qui  souffle 
dans  le  feuillage;  d'autres  fois  il  ressemble  au  bruit  d'une 
chute  d'eau  ,  ou  de  la  vapeur  qui  s'échappe  avec  force 
par  l'ouverture  du  couvercle  d'une  chaudière  ;  quelque- 
fois il  imite  le  bruit  des  cloches  qui  sonnent  dans  le 
lointain. 

Quand  le  bourdonnement  a  pris  de  l'intensité,  ce  qui 
a  Heu  lorsque  les  malades  prennent  de  1  à  2  grammes 
de  sulfate  de  quinine  par  jour,  il  s'accompagne  de  l'af- 
faiblissement de  l'ouïe.  D'abord  cet  affaiblissement  est 
plus  apparent  que  réel,  car  les  malades  qui  se  croient 
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sourds  entendent  mcMne  les  mots  dits  à  voix  basse; 
mais  bientôt  il  n'est  plus  douteux  :  les  sons  perdent  de 
leur  éclat,  de  leur  rondeur  et  ne  produisent  plus  sur 
l'oreille  qu'un  bruit  faible,  sec,  dur  et  désagréable; 
eniin  il  arrive  un  moment  oh  la  surdité  est  complète. 
Cette  surdité  complète  est  fort  rare ,  je  ne  l'ai  vue  que 
deux  fois  :  la  première  chez  une  nourrice  atteinte  d'un 
rhumatisme  articulaire  aigu,  et  qui,  dès  le  lendemain  de 
la  prise  de  h  grammes  de  sulfate  de  quinine  en  vingts 
quatre  heures,  n'entendait  plus  les  cris  de  son  enfant; 
la  seconde  eut  lieu  chez  un  malade  après  deux  jours  de 
l'administration  du  sulfate  de  quinine  à  la  dose  de 
5  grammes  par  jour.  MM.  Kapeler ,  Legroux  et  Mon- 
neret,  qui  ont  beaucoup  usé  du  sulfate  de  quinine  à 
haute  dose,  ne  parlent  pas  de  surdités  complètes,  de 
telle  sorte  que  cet  accident,  peu  important  quand  il 
n'est  que  passager,  doit  être  assez  rarement  perma- 
nent. 

•  Le  bourdonnement  d'oreilles  se  produit ,  ainsi  que  la 
céphalalgie  ,  peu  de  temps  après  l'ingestion  du  sulfate  de 
quinine;  on  le  voit  souvent  apparaître  une  demi-heure 
ou  une  heure  au  plus  après  l'ingestion  de  hO  centigram- 
mes de  ce  sel ,  en  une  prise.  Les  malades  qui  en  pren- 
nent de  1  à  2  grammes  par  jour ,  une  cuillerée  toutes 
les  heures ,  commencent  ordinairement  à  le  ressentir 
après  la  troisième  cuillerée,  c'est-à-dire  quand  ils  ont 
déjà  pris  30  à  40  centigrammes  de  ce  sel. 

Le  temps  pendant  lequel  le  bourdonnement  persiste 
varie  selon  la  dose  du  médicament  et  selon  le  temps 
pendant  lequel  son  usage  est  continué. 

Ainsi ,  les  malades  qui  prennent  de  25  à  30  centi- 
grammes de  sulfate  de  quinine  en  une  seule  dose  n'é- 
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prouveiU  de  bourdonnements  que  pendant  une  demi- 
heure  au  moins,  ou  deux  heures  au  plus. 
•  Ceux  qui  en  prennent  de  hO  à  50  centigrammes  en 
une  seule  fois  les  éprouvent  pendant  deux  ou  trois 
heures. 

Ceux  qui  en  prennent  del  gramme  à  15  décigrammes 
en  solution ,  par  plusieurs  doses ,  dans  l'espace  de  dix 
heures,  les  ressentent  pendant  huit  ou  dix  heures  après 
la  dernière  prise. 

Ceux  qui  prennent  cette  même  quantité  plusieurs 
jours  de  suite  les  éprouvent  tout  le  temps  que  dure  la 
médication,  et  jusque  douze  ou  quinze  heures  après  la 
dernière  prise. 

Enfin  ,  ceux  qui  prennent  ce  sel  à  la  dose  de  2  à 
A  grammes  par  jour  les  ressentent  jusqu'à  vingt-quatre 
à  trente-six  heures  après  la  dernière  prise. 

La  surdité  s'est  comportée  à  peu  près  de  la  même  ma- 
nière que  les  bourdonnements  d'oreilles  ;  et  dans  les  cas 
où  je  l'ai  vue ,  elle  s'est  constamment  dissipée  très  ra- 
pidement. 

La  dureté  de  l'ouïe ,  et  surtout  la  surdité ,  sont  bien 
moins  fréquentes  que  les  bourdonnements  d'oreilles; 
elles  ne  se  voient  ordinairement  que  lorsqu'on  est  ar- 
rivé à  des  doses  de  15  décigrammes  à  2  grammes  de 
sulfate  de  quinine,  et  se  rencontrent  toutes  les  fois  que 
ce  sel  produit  de  véritables  accidents  toxiques,  ainsi 
qu'on  le  voit  dans  les  faits  rapportés  par  M3L  Giacomini, 
Guersent  et  Trousseau  ,  de  telle  sorte  que  leur  présence 
peut  être  considérée  comme  le  caractère  de  ce  mode 
d'intoxication. 

Cet  accident  cesse  ordinairement  comme  les  bourdon- 
nements qui  l'accompagnent.  M.  Maillot,  qui  a  traité 
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plus  de  six  mille  malades  par  le  sulfate  de  quinine  à 
haute  dose,  déclare  avoir  constamment  observé  qu'il 
avait  été  passager  chez  les  malades  qui  l'avaient  éprouvé, 
et  qu'il  s'était  dissipé  au  bout  de  quelques  jours.  J'ai  fait 
la  môme  observation. 

Il  n'a  eu  de  durée  plus  prolongée  que  chez  les  per- 
sonnes qui  avaient  pris  le  sulfate  de  quinine  à  dose  ex- 
cessive. Ainsi  on  voit ,  dans  les  observations  rapportées 
par  Giacomini  et  par  M.  Guersent ,  que  chez  ces  sujets , 
dontl'un  avait  pris  12  grammes  de  sulfate  de  quinine  en 
une  seule  dose,  la  surdité  ne  se  dissipa  qu'au  bout  de 
plusieurs  jours ,  et  que  chez  l'autre ,  qui  en  avait 
pris  hl  grammes  en  peu  de  jours ,  l'ouïe  ne  revint  que 
très  lentement. 

Enfin,  il  paraît  avoir  existé  quelques  cas,  infiniment 
rares  à  la  vérité,  dans  lesquels  la  surdité  ,  qui  ne  s'était 
point  dissipée,  est  devenue  permanente  et  incurable. 
MM.  Deleau  et  Ménière  disent  avoir  rencontré  l'un  et 
l'autre  quelques  uns  de  ces  cas ,  mais  ils  reconnaissent 
que  la  surdité  n'était  survenue  qu'après  un  usage  du 
sulfate  de  quinine  à  très  haute  dose ,  répété  pendant  un 
laps  de  temps  de  quatre  à  six  mois. 

La  nature  de  ces  troubles  de  l'audition  est  facile  à 
déterminer.  Les  simples  bourdonnements  d'oreilles  sont 
ici ,  comme  dans  toutes  les  autres  maladies  où  ils  s'ob- 
servent ,  le  signe  d'un  certain  degré  de  congestion  vers 
l'encéphale;  mais  les  bourdonnements  plus  forts  avec 
accompagnement  de  bruits  particuliers  constituent  la 
paracousie ,  regardée  comme  un  premier  degré  de  l'affai- 
blissement de  l'ouïe.  Enfin,  la  surdité,  ne  laissant  au- 
cune trace  sur  le  cadavre  des  animaux  qui  l'ont  éprou- 
vée ,  cessant  assez  promptement  dans  les  cas  oii  elle  est 
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passagère,  et  s'ctaiit  présentée  aux  praticiens  qui  s'oc- 
cupent des  maladies  de  l'oreille  ,  sans  aucune  altération 
appréciable  des  oreilles  externe  et  moyenne ,  est  évi- 
denuiient  le  résultat  de  l'aCTaiblissement ,  puis  de  la 
paralysie  du  nerf  auditif. 

Les  bourdonnements  d'oreilles  sont  fatigants  et  en- 
nuyeux pour  les  malades,  mais  comme  ils  n'ont  aucun 
inconvénient,  on  n'a  point  un  grand  intérêt  ni  à  les 
éviter  ni  à  les  faire  cesser;  cependant  s'ils  devenaient 
par  trop  gênants  ,  ou  s'ils  ne  cessaient  point ,  le  sulfate 
de  quinine  étant  suspendu ,  on  les  arrêterait  avec  des 
topiques  froids,  placés  sur  la  tête,  et  des  sangsues  appli- 
quées sous  les  apophyses  mastoides. 

Il  n'en  est  pas  de  même  de  la  surdité  :  tant  qu'elle  se 
borne  à  de  la  dureté  de  l'ouïe ,  on  n'a  guère  à  s'en  oc- 
cuper; mais  quand  elle  est  complète,  elle  doit  éveiller 
Fattention  ,  car  elle  réclame  immédiatement  la  suspen- 
sion ou  la  diminution  notable  du  médicament  ;  et  si  elle 
ne  cessait  pas ,  il  faudrait  avoir  recours  aux  frictions  et 
injections  excitantes,  à  l'électricité ,  aux  vésicatoires ,  à 
la  strychnine  et  aux  médicaments  toniques. 

L'étude  de  la  manière  d'être  du  bourdonnement  d'o- 
reilles est  plus  importante  qu'elle  ne  le  paraît  au  premier 
abord,  car  elle  conduit  à  des  déductions  pratiques  desti- 
nées à  faire  connaître  le  meilleur  mode  d'administration 
du  sulfate  de  quinine  dans  les  fièvres  intermittentes. 

En  effet,  l'action  de  cette  substance  se  produisant, 
comme  on  va  le  voir ,  sur  le  système  nerveux ,  la  série 
des  troubles  fonctionnels  de  l'encéphale  qu'elle  déter- 
mine indique  évidemment,  par  son  intensité  et  par  sa 
manière  d'être ,  le  degré  de  puissance  et  de  durée  de 
cette  action  :  or,  les  bourdonnements  d'oreilles  étant  de 
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tous  ces  troubles  celui  dont  on  peut  le  mieux  saisir  la 
marche  et  l'intensité,  il  en  résulte  qu'ils  peuvent  servir 
de  moyen  de  mesurer  cette  action. 

L'observation  des  faits  établit,  ainsi  qu'on  l'a  vu,  que 
l'action  du  sulfate  de  quinine  sur  le  système  nerveux  se 
manifeste  d'une  demi-heure  à  une  heure  au  plus  après 
l'introduction  dans  l'économie  d'une  dose  suffisante  de 
ce  sel. 

Elle  établit  en  outre  que  cette  action  apparente  peut 
durer ,  terme  moyen  : 

1°  De  deux  à  trois  heures  après  l'ingestion  de  30  à 
hO  centigrammes  pris  en  une  seule  fois  ; 

2°  De  huit  à  dix  heures  après  l'ingestion  de  60  centi- 
grammes à  1  gramme  pris  en  huit  ou  dix  heures; 

3"  De  douze  à  quinze  heures  après  l'ingestion  de 
1  gramme  par  jour ,  continuée  pendant  quelque  temps  ; 

W  De  vingt-quatre  à  trente-six  heures  après  l'ingestion 
de  2  k  II  grammes  par  jour. 

Il  ne  reste  plus  qu'à  distribuer  les  doses  de  ce  médi- 
cament dans  les  maladies  périodiques ,  de  manière  que 
le  maximum  de  son  action  se  produise  précisément 
au  moment  où  se  prépare  le  molimen  fébrile.  C'est  ce 
qui  sera  indiqué  lorsqu'il  sera  question ,  dans  ce  travail, 
du  mode  d'administration  du  quinquina  dans  les  fièvres 
intermittentes. 

TROUBLES  DE  LA  VISION. 

Ces  dérangements  sont  beaucoup  moins  communs  que 
ceux  de  l'audition ,  et  se  produisent  beaucoup  moins  fa- 
cilement qu'eux. 

Ils  n'ont  ordinairement  lieu  qu'après  l'emploi  pendant 
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plusieurs  jours  de  doses  de  15  décigrammes  à2  grammes 
de  sulfate  de  quinine  ou  après  celui  de  doses  de  3  à 
h  grammes  pour  un  seul  jour. 

Les  malades  commencent  par  se  plaindre  d'une  sensi- 
bilité assez  vive  au  contact  de  la  lumière;  la  clarté  les 
fatigue  ,  l'action  de  fixer  les  yeux  sur  les  objets  leur  est 
pénible;  ils  éprouvent  dans  les  yeux  une  sensation  de 
tiraillement  semblable  à  celui  que  produit  l'usage  mo- 
mentané de  lunettes  trop  fortes;  leui-  œil  est  plus  bril- 
lant; les  pupilles  sont  le  plus  souvent  dans  l'état  normal 
et  la  conjonctive  n'est  point  injectée;  il  existe  alors , 
d'une  manière  évidente,  un  léger  degré  d'excitation  du 
nerf  optique,  analogue  à  celui  qu'on  observe  si  souvent 
au  début  des  paralysies  de  ce  nerf. 

Dans  un  degré  un  peu  plus  avancé,  les  malades 
voient  trouble,  la  lumière  du  jour  leur  paraît  moins  vive, 
les  objets  semblent  plus  petits ,  doubles ,  et  ne  sont 
plus  aperçus  nettement  à  une  distance  de  2  ou  3  mè- 
tres. 

Enfin  on  peut  voir  arriver  l'amaurose  incomplète  ou 
même  complète ,  et  alors  les  pupilles  sont  dilatées  ou  in- 
sensibles à  la  lumière. 

Je  n'ai  observé  que  quatre  fois  l'amaurose  incomplète , 
ce  fut  chez  des  malades  qui  avaient  pris  de  3  à  5  grammes 
de  sulfate  de  quinine  en  vingt-quatre  heures  pendant 
plusieurs  jours.  Deux  fois  elle  fut  passagère ,  ne  dura 
qu'une  journée,  et  disparut  complètement;  une  troisième 
fois  elle  eut  plus  de  durée ,  et,  dans  un  dernier  cas,  elle 
ne  se  dissipa  qu'au  bout  d'un  mois. 

M.  Monneret,  qui,  en  général,  a  poussé  fort  loin  les 
doses  du  sulfate  de  quinine,  et  les  a  soutenues  aussi 
longtemps  que  possible,  a  vu  quatre  fois  l'affaiblissement 
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momentané  de  la  vue.  Dans  deux  de  ces  cas,  cet  affai- 
blissement ne  dura  que  quelques  heures;  dans  un 
troisième ,  il  dura  une  journée ,  et  dans  le  quatrième  sa 
durée  fut  de  cinq  jours.  M.  le  docteur  Hatin  m'a  parlé 
d'un  malade  chez  lequel  l'amaurose  incomplète  avait  per- 
sisté pendant  plusieurs  mois.  M.  Legroux,  qui  a  donné 
le  sulfate  de  quinine  le  plus  souvent  à  des  doses  de  1  â 

2  grammes  seulement,  paraît  ne  pas  l'avoir  observée-; 
moi-même  je  ne  l'ai  jamais  rencontrée  chez  des  malades 
qui  n'avaient  pas  pris  des  doses  supérieures  à  2  grammes 
par jour. 

L'amaurose  complète  ne  s'est  vue  que  dans  les  cas 
d'intoxication  par  de  très  fortes  doses:  ainsi,  on  la  voit 
chez  les  animaux  dans  l'estomac  desquels  on  introduit 
/i  grammes  de  sulfate  de  quinine.  Alors  ils  n'y  voient 
plus,  et  leur  pupille  est  tellement  dilatée,  qu'on  n'aper- 
çoit plus  d'iris.  Elle  s'est  vue  également  dans  les  cas  de 
Glacomini  et  de  M.  Guersant ,  où  les  malades  étaient 
complètement  aveugles,  et  offraient  une  dilatation  con- 
sidérable de  la  pupille  et  une  insensibilité  complète  de  la 
rétine. 

L'affaiblissement  de  la  vue  se  produit  ordinairement 
très  rapidement ,  et  alors  il  s'accompagne  de  bourdon- 
nements d'oreilles,  de  surdité,  de  vertiges,  de  titubation 
et  de  tremblotement  des  membres;  il  constitue  l'un  des 
effets  de  l'action  générale  du  sulfate  de  quinine  porté  à 
de  hautes  doses.  Mais,  dans  quelques  cas,  il  survient 
lentement,  sans  s'accompagner  d'autre  chose  que  des 
bourdonnements  d'oreilles,  et  après  des  doses  de  2  à 

3  grammes.  C'est  alors  un  phénomène  local  qu'on  n'ob- 
serve que  fortrarement ,  et  seulement  chez  des  personnes 
dont  la  vue  était  déjcà  faible.  Ainsi  ce  fut  chez  l'un  de  ces 
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sujets  que  l'aniaurose  incomplète  eut  la  persistance  dont 
il  a  été  fait  mention;  aussi,  lorsqu'on  est  obligé  dépor- 
ter le  sulfate  de  quinine  au  delà  de  2  grammes  ,  il  est 
prudent  de  s'assurer  de  l'état  antérieur  desyeux. 

On  a  vu  que  le  plus  habituellement  les  troubles  de  la 
vue,  à  quelque  degré  qu'ils  aient  été,  se  sont  dissipés 
rapidement,  qu'ils  n'ont  eu  de  durée  que  dans  les  cas 
d'affaiblissement  préalable  delà  vue,  ou  que  dans  ceux 
oii  la  dose  du  sel  de  quinine  avait  été  excessive.  Dans  ces 
derniers  cas,  cet  affaiblissement  paraît  avoir  persisté 
pendant  un  temps  plus  ou  moins  long.  3Iais  néanmoins, 
dans  aucun  cas,  on  n'a  vu  d'amaurose  complète  et  in- 
curable. 

Les  troubles  de  la  vision ,  comme  ceux  de  l'audition , 
ne  résultent  pas  d'une  lésion  matérielle  de  l'encéphale 
ou  du  nerf  optique  ;  leur  disparition  rapide ,  et  la  non- 
existence  de  lésions  appréciables  lors  des  autopsies, 
prouvent  qu'ils  dépendent  d'une  simple  lésion  dynamique 
de  la  puissance  nerveuse.  D'ailleurs,  leur  manière  de  se 
produire  dénote  bien  que  cette  lésion  est  comme  celle  du 
nerf  auditif,  un  affaiblissement  et  une  paralysie  du  nerf 
optique. 

Il  est  évident  que  la  simple  excitation  des  yeux  ne  doit 
en  aucune  manière  préoccuper  le  médecin ,  et  qu'elle 
n'exige  pas  la  suspension  du  médicament,  tandis  qu'au 
contraire,  l'affaiblissement  à  un  degré  notable  de  la  vue 
en  réclame  la  cessation,  et  que  l'amaurose  indique 
l'usage  des  remèdes  excitants  employés  en  pareils  cas. 

VERTIGES  ET  TITUBATION. 

Les  vertiges  sont,  commelesbourdonnementsd'oreilles, 
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l'un  des  effets  les  plus  ordinaires  du  sulfate  de  quinine. 

Us  se  produisent  dès  que  la  dose  de  ce  sel  dépasse 
liO  à  50  centigrammes  en  une  l'ois ,  ou  8  à  10  décigram- 
mes  en  vingt-quatre  heures. 

On  ne  les  voit  ordinairement  qu'après  l'apparition  du 
bourdonnement  d'oreilles. 

Us  sont  d'abord  très  légers ,  se  bornent  à  occasionner 
de  l'étourdissement  et  de  la  vacillation ,  et  ne  se  font 
sentir  que  quand  le  malade  se  met  à  son  séant.  Puis  ils 
augmentent ,  et  il  arrive  souvent  que  lorsque  les  malades 
veulent  se  lever,  ils  chancellent,  leur  figure  rougit  ou 
pâlit,  leurs  yeux  se  troublent  et  voient  des  binettes  ;  il 
survient  de  la  nausée,  un  tremblotement  des  membres  , 
puis  une  sorte  de  syncope  avec  de  légers  tremblements 
convulsifs. 

Ces  troubles ,  qui  n'ont  aucune  importance ,  quoiqu'ils 
aient  beaucoup  inquiété  quelques  médecins  qui  les 
voyaient  pour  la  première  fois ,  cessent  constamment  dès 
que  la  personne  qui  les  éprouve  est  placée  dans  une  po- 
sition horizontale. 

La  disposition  aux  vertiges  subsiste  souvent  plusieurs 
jours,  après  qu'on  a  cessé  l'emploi  du  sulfate  de  quinine. 
Aussi ,  il  n'est  pas  rare  de  voir  des  convalescents  de 
rhumatisme  être  saisis,  la  première  fois  qu'ils  se  lèvent, 
d'étourdissements  qui  les  font  chanceler  ;  mais  cette  sen- 
sation ne  dure  qu'un  instant;  il  suffit  de  s'asseoir  ou  de 
se  jeter  sur  un  lit  pour  la  faire  cesser,  et  ordinairement 
elle  ne  reparaît  plus. 

La  titubation  est  moins  fréquente  que  les  vertiges,  et 
ne  se  voit ,  en  général ,  que  lorsqu'on  est  arrivé  aux  doses 
de  15  décigrammes  à  2  grammes  de  sulfate  de  quinine 
par  jour  . 
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Elle  s'accompagne,  dans  la  plupart  des  cas  ,  de  trou- 
bles de  l'audition  et  de  la  vision  ,  d'une  légère  stupeur , 
d'une  certaine  indécision  ,  et  d'un  air  d'étonnement 
dans  les  traits  de  la  face  ,  de  lourdeur,  en  même  temps 
que  de  tremblotement  dans  les  membres  et  de  lenteur 
dans  les  mouvements. 

M.  Monneret  paraît  avoir  observé  cet  état  plusieurs 
fois ,  et  a  cru  devoir  le  désigner  sous  un  nom  qui  rap- 
pelle la  ressemblance  qu'il  pourrait  avoir  avec  la  fièvre 
typhoïde  :  il  l'a  nommé  état  typhique. 

La  titubation  se  dissipe  assez  promptement,  et  ne 
dure  jamais  plus  d'un  à  deux  jours  après  la  cessation  de 
l'usage  des  sels  de  quinine. 

Les  vertiges  et  la  titubation  peuvent  s'accompagner 
d'épistaxis ,  surtout  chez  les  malades  qui  ont  des  rou- 
geurs à  la  face.  Cette  perte  de  sang  se  borne  le  plus  sou- 
vent à  quelques  gouttes  de  liquide ,  et  peut  se  renouveler 
pendant  quelques  jours. 

Ces  deux  symptômes ,  qui  sont  l'apanage  de  la  fièvre 
typhoïde ,  loin  de  subir  une  augmentation  par  l'usage  du 
sulfate  de  quinine  dans  cette  maladie,  éprouvent  au 
contraire,  ainsi  que  l'ont  reconnu  la  plupart  des  obser- 
vateurs, une  notable  diminution. 

Leur  nature  ne  peut  être  l'objet  d'un  doute,  comme 
celle  des  troubles  précédents;  elle  est  évidemment  le 
résultat  d'un  certain  degré  de  congestion  vers  l'encé- 
phale, en  même  temps  que  celui  d'une  perversion,  puis 
d'un  affaiblissement  de  la  puissance  nerveuse. 

Quelques  médecins  ont  voulu  considérer  l'épistaxis 
comme  une  preuve  de  la  hquéfaction  prétendue  du  sang  , 
résultat  de  l'action  du  sulfate  de  quinine;  ils  se  sont 
appuyés  sur  la  fréquence  de  ces  hémorrhagies  dans  les 
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fièvres  typhoïdes,  OÙ  le  sang,  disenUls,  est  liquide. 

Mais  on  sait  que  les  épistaxis  ont  lieu  dans  tous  les 
cas  où  il  existe  un  certain  degré  de  congestion  vers 
l'encéphale,  que  le  sang  soit  ou  non  liquide;  et  si  ces  sai- 
gnements sont  communs  dans  la  fièvre  typhoïde ,  c'est 
que  dans  cette  maladie  il  y  a  constamment  une  injection 
plus  ou  moins  forte  des  vaisseaux  de  l'encéphale. 

L'existence  des  vertiges  et  de  la  titubation  à  degré 
modéré  ne  doit  modifier  en  rien  la  médication  par  le 
sulfate  de  quinine.  Mais  si  le  dernier  de  ces  troubles 
était  assez  prononcé,  il  faudrait  soit  diminuer  la  dose  du 
médicament,  soit  le  suspendre  complètement,  et  n'en 
reprendre  l'emploi  qu'au  bout  de  quelques  jours. 

DÉLIRE. 

Ce  mode  d'altération  de  l'intelligence  s'observe  rare- 
ment; il  ne  se  voit  guère  que  quand  les  sujets  sont  doués 
d'une  vive  susceptibilité  nerveuse,  quand  il  existe  un  état 
soit  fébrile,  soit  pléthorique,  ou  enfin  quand  on  a  donné 
trop  brusquement,  et  par  prises  trop  fortes,  des  doses 
élevées  de  sulfate  de  quinine. 

Ainsi  M.  Trousseau  a  vu  une  religieuse  de  l'Hôtel- 
Dieu  de  Tours  et  un  ancien  militaire  être  saisis  du 
délire  pour  avoir  pris ,  l'une  lli  décigrammes ,  l'autre 
3  grammes  de  sulfate  de  quinine  en  une  seule  fois.  On 
l'a  vu  une  autre  fois  à  l'Hôtel-Dieu ,  dans  le  service  de 
M.  Husson,  chez  un  homme  qui  en  avait  pris  h  grammes 
par  doses  infiniment  rapprochées.  Je  ne  l'ai  observé  que 
quatre  fois  sur  près  de  deux  cents  malades  atteints  de 
rhumatisme  et  traités  par  ce  médicament:  une  première 
fois  chez  une  femme  très  bizarre  et  fort  adonnée  au  vin  ; 
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une  seconde  fois  chez  un  sujet  pléthorique  affecté  de 
congestion  cérébrale  habituelle ,  et  les  deux  autres  fois 
chez  des  femmes  très  impressionnables.  MM.  Monneret 
et  Legroux  paraissent  n'avoir  pas  eu  l'occasion  de  l'ob- 
server chez  leurs  rhumatisants. 

Chose  remarquable,  M.  Blache,  M.  Kapeler ,  M.  Ja- 
delotet  moi,  nous  n'avons  jamais  observé  le  délire  dans 
les  cas  de  fièvre  typhoïde  où  il  n'existait  pas  avant  le 
traitement;  bien  plus,  nous  avons  constaté  que  non  seu- 
lement la  quinine  n'a  point  augmenté  le  délire  quand  il 
existait,  mais  que  fort  souvent  elle  l'a  diminué. 

Le  délire  se  présente  sous  deux  formes  différentes  : 
tantôt  il  est  bruyant,  agité,  s'accompagne  de  rougeur  à 
la  face,  de  chaleur  à  la  peau,  d'accélération  du  pouls,  de 
loquacité  et  de  cris  ;  tantôt,  mais  plus  rarement,  il  est 
calme  comme  une  sorte  de  rêvasserie.  L'épouse  de  l'un 
des  médecins  les  plus  distingués  de  Paris  ,  obhgée  pour 
une  névralgie  delà  tête,  de  prendre  fréquemment  le  sul- 
fate de  quinine  à  la  dose  de  3  et  A  grammes,  est  saisie 
chaque  fois  d'un  délire  gai  qui  la  fait  chanter. 

On  a  donné  le  nom  d'ivresse  quinique  à  cet  état,  at- 
tendu qu'il  se  comporte  à  peu  près  de  la  même  manière 
que  l'ivresse  par  l'alcool  :  il  se  produit  assez  brusque- 
ment, s'accompagne  de  vertiges,  de  titubation,  de  bour- 
donnements d'oreilles,  de  troubles  de  la  vue,  et  de  trem- 
blotement des  membres  comme  l'ivresse  par  l'alcool  ; 
il  s'accroît  graduellement  tant  que  les  sujets  sont  sous 
l'influence  de  la  substance  enivrante  ,  et  durant  tout  ce 
temps  il  offre  les  mêmes  phénomènes  ;  puis  il  décroît  ré- 
gulièrement et  cesse  comme  le  fait  l'ivresse  par  l'alcool, 
après  une  durée  de  trois  à  quatre  heures ,  en  laissant 
après  elle  de  la  céphalalgie  et  du  brisement  des  membres. 
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Cette  ivresse  se  présente,  comme  on  vient  de  le  dire, 
sous  deux  formes  :  dans  l'une,  les  malades  sont  bruyants, 
agités,  criards,  leur  œil  est  brillant  et  animé,  leurs  mem- 
bres sont  trémulents  ;  dans  l'autre,  au  contraire,  qui  est 
la  moins  commune,  le  délire  est  accompagné  de  stupeur, 
de  prostration  et  de  répugnance  au  mouvement. 

L'ivi-esse  quinique  n'a  pas  plus  de  rapport  avec  une 
plîlegmasie  des  méninges  que  l'ivresse  par  le  vin  n'en  a 
avec  l'encépbalite  produite  par  l'alcool  pris  en  quantité 
immodérée. 

Le  délire  ne  se  déclare  guère  qu'après  trente-six  beu- 
res  d'usage  du  sulfate  de  quinine,  et  comme  on  l'a  vu,  il 
ne  dure  que  quelques  beures;  cependant  cbez  un  très 
petit  nombre  de  malades ,  il  a  persisté  plus  longtemps, 
dégénérant  en  une  sorte  de  déraisonnement  et  ne  s'ac- 
compagnant  point  d'agitation.  Cet  accident  n'offre  ordi- 
nairement aucune  gravité.  Il  paraît  résulter  d'un  cer- 
tain degré  de  congestion  cérébrale  avec  une  excitation 
spéciale  du  cerveau,  une  sorte  de  névrose. 

On  le  prévient  :  1°  en  n'employant  qu'avec  beaucoup 
de  discrétion  le  quinquina  à  hautes  doses,  cbez  les  per- 
sonnes qui  offrent  des  indices  d'un  travail  habituel  vers 
l'encéphale  et  chez  celles  qui  sont  douées  d'une  grande 
susceptibilité  nerveuse;  2°  en  n'administrant  jamais  que 
de  petites  doses  de  ce  médicament  à  la  fois  :  par  exemple, 
de  5  à  10  centigrammes  de  sulfate  de  quinine  toutes  les 
heures  dans  les  premiers  jours. 

La  disposition  aux  congestions  de  l'encéphale  se  re- 
connaît aux  signes  ordinaires,  et  la  susceptibiUté  se  me- 
sure par  la  manière  suivant  laquelle  sont  supportées  les 
affections  morales  et  les  boissons  fermentées. 

Le  traitement  du  déhre  quinique  consiste  dans  la 
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suspension  du  médicament,  dans  l'emploi  de  la  saignée, 
dans  l'applicalion  des  sangsues  et  des  topiques  froids  sur 
la  tête,  quand  il  y  a  des  signes  d'excitation,  et  dans 
l'usage  des  opiacés,  quand  il  n'y  en  a  pas. 

MÉNINGITE. 

Cette  phlegmasie  constituerait  l'un  des  accidents  les 
plus  graves  que  l'on  puisse  attribuer  au  sulfate  de  qui- 
nine, si  les  faits  qu'on  a  rapportés  étaient  aussi  con- 
cluants qu'on  a  pu  le  penser.  Trois  de  ces  faits  ont  été 
publiés,  je  dois  les  étudier  avec  soin  pour  en  déterminer 
la  valeur. 

Le  premier  s'est  rencontré  à  rHôlcl-Uicu  (1)  ;  il  a  eu  lieu  chez  un 
jeune  homme  pléthorique,  convalescent  d'une  variole,  et  pris  d'un 
rhumatisme  articulaire  aigu.  Le  traitement  fui  fait  par  le  sulfate  de 
quinine  en  poudre  à  la  dose  de  3  grammes.  Le  premier  jour  il  y 
avait  de  l'amélioration  ;  mais  le  second  jour ,  à  peine  les  deux  tiers 
du  médicament  avaient-ils  été  pris,  que  le  malade  fut  saisi  d'un 
délire  violent  et  agité  qui  dura  six  heures,  et  fut  suivi  d'un  collapsus 
de  quelques  instants,  après  quoi  le  malade  succomba. 

A  l'autopsie,  on  trouva  une  injection  très  vive  de  la  pie-mère , 
l'adhérence  de  cette  membrane  avec  la  surface  du  cerveau,  un  ra- 
mollissement du  cœur  avec  décoloration  des  couches  internes  des 
fibres  musculaires  de  cet  organe,  un  ramollissement  avec  ecchy- 
moses du  foie  et  de  la  rate ,  un  engouement  général  des  poumons 
avec  des  ecchymoses  sous  les  plèvres,  une  injection  héraorrhagique 
de  la  membrane  muqueuse  du  tube  intestinal,  et  la  liquéfaction  du 
sang. 

Dans  cette  observation  rédigée  sous  l'influence  évi- 
dente d'idées  préconçues,  manquant  des  détails  les  plus 

(I)  Examinalew  médical,  t.  IH,  p.  t9i,  IR  janvier  1843. 
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importants,  à  tel  point  qu'elle  semble  avoir  été  écrite  de 
mémoire  et  plusieurs  mois  après  l'événement,  il  est  im- 
possible d'attribuer,  comme  l'a  fait  son  auteur,  les  acci- 
dents à  l'emploi  du  sulfate  de  quinine. 

D'abord  on  a  omis  de  donner  la  description  de  l'état  du 
malade  avant  l'administration  du  sel  de  quinine,  puis  on 
ne  s'est  pas  occupé  de  constater  s'il  y  avait  eu  dispari- 
tion du  rhumatisme  avant  ou  après  l'apparition  du  délire. 
Enfin  on  ne  paraît  pas  avoir  songé  à  l'existence  possible 
d'une  phlébite,  lors  des  recherches  anatomiques. 

C'est  cependant  de  ce  fait  qu'on  est  parti  pour  attri- 
buer aux  sels  de  quinine  la  propriété  de  liquéfier  le  sang, 
de  produire  toute  la  série  possible  des  accidents  toxi- 
ques, et  pour  établir  une  simiUtude  entre  les  lésions 
cadavériques  trouvées  après  un  état  d'agitation  exces- 
sive d'une  durée  de  six  heures ,  et  celles  qu'on  a  ren- 
contrées chez  des  animaux  morts  à  la  suite  d'un  état  de 
prostration  et  de  stupeur  qui  aurait  duré  de  quinze  à 
vingt  heures. 

Tout  ce  qu'on  peut  tirer  de  cette  observation ,  est 
qu'on  ne  peut  établir  aucun  rapport  entre  les  altérations 
anatomiques  et  la  cause  prétendue  des  accidents.  Ainsi, 
d'après  la  narration ,  les  accidents  dits  toxiques  ont 
éclaté  brusquement  et  n'ont  duré  que  six  heures.  Or, 
il  est  complètement  impossible  qu'une  maladie  de  six 
heures  puisse  produire  des  adhérences  de  la  pie-mère 
au  cerveau,  un  ramollissement  jaune  du  cœur  et  un 
ramollissement  du  foie  et  de  la  rate  ,  comme  on  les  a 
trouvés  à  l'autopsie  de  ce  malade. 

Il  est  bien  probable  que  le  rhumatisme  n'était  pas 
simple,  et  qu'il  existait  déjà  une  méningite.  Ce  fut  l'opi- 
nion du  médecin  expérimenté  qui  traita  le  malade.  Les 
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faits  suivants  vont  montrer  à  quel  point  sa  pensée  a  êlè 
juste. 

Le  second  fait  (1)  est  à  peu  près  analogue  au  précé- 
dent ;  seulement  le  médecin  qui  l'a  rapporté,  bien  que 
partisan  du  traitement  du  rhumatisme  par  les  saignées 
coup  sur  coup ,  s'est  montré  plus  circonspect  que  le  ré- 
dacteur de  l'observation  précédente ,  car  il  s'est,  relati- 
vement à  la  cause  des  accidents,  renfermé  dans  un  doute 
philosophique  qui  lui  fait  honneur. 

Un  jeune  homme  est  admis  à  l'hôpital  Saint-Antoine  pour  un 
rhumatisme  articulaire  aigu  fort  intense,  accompagné  d'accidents 
qui  furent  attribués  à  une  endocardite.  On  donna  le  sulfate  de  qui- 
nine en  poudre  à  la  dose  d'un  gramme  par  jour. 

Au  bout  de  deux  jours,  le  rhumatisme  avait  très  notablement  di- 
minué, et  le  pouls  était  tombé  de  110  à  70  pulsations.  Mais,  vers  le 
soir  ,  apparurent  de  l'agitation,  puis  du  délire  avec  face  rouge,  con- 
traction des  pupilles ,  strabisme  et  contracture  des  membres  supé- 
rieurs. On  suspendit  à  l'instant  même  la  médication  ;  on  fit  une  forte 
saignée  et  une  application  de  sangsues.  Le  délire  n'en  continua  pas 
moins  toute  la  nuit,  et  fut  suivi,  le  lendemain  malin,  d'un  collapsus 
extrême  et  d'une  gène  de  respiration  qui  amenèrent  promptement  la 
mort. 

A  l'autopsie,  on  trouva  la  pie-mère  très  épaissie,  colorée  en 
rouge  dans  quelques  points,  et  doublée  par  d'autres  par  un  épan- 
cheraent  de  lymphe  plastique ,  partout  adhérente  à  la  pulpe  céré- 
brale dont  la  surface  est  ramollie  et  se  déchire  quand  on  veut  les 
séparer  ;  la  substance  du  cerveau  fortement  injectée ,  la  membrane 
séreuse  de  la  valvule  mitrale  sèche ,  dépolie ,  avec  son  tissu  sous- 
séreux  légèrement  épaissi. 

Ce  fait  est  encore  plus  significatif  que  le  précédent; 
car  il  est  encore  plus  impossible  qu'une  méningite  avec 

(i)  Durhumalisme  articulaire  aigu,  par  Bienfait, thèse  de  1847. 
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épaississement  de  la  pie-mère,  épanchement  de  lymphe 
plastique ,  adhérences  générales  de  la  pie-mère  au  cer- 
veau ,  et  ramollissement  de  la  périphérie  de  ce  dernier 
organe,  soit  le  résultat  d'une  maladie  qui  n'aurait  duré 
que  quinze  à  dix-huit  heures. 

Il  faut  nécessairement  admettre  que  la  méningo- 
encéphalite  trouvée  à  l'autopsie  existait  avant  l'appari- 
tion du  délire  et  des  accidents  qu'on  a  pu  attribuer  au 
sulfate  de  quinine  ,  et  l'on  peut,  avec  quelque  raison  , 
rapporter  à  cette  phlegmasie  les  phénomènes  qu'on  avait 
supposés  dépendre  d'une  endocardite  qui  ne  laissa  pour 
traces  que  les  légères  altérations  trouvées  à  la  valvule 
mitrale, 

Dans  le  premier  fait,  le  malade  avait  pris  2  et 5  gram- 
mes de  sulfate  de  quinine  par  jour;  dans  celui-ci,  on  n'en 
avait  administré  que  1  gramme  en  poudre ,  ce  qui  est 
assurément  une  dose  peu  en  rapport  avec  les  accidents 
produits. 

Le  troisième  fait  va  servir  de  confirmation  aux  faits 
précédents;  il  s'est  passé  sous  les  yeux  de  M.  le  docteur 
Piedagnel(l),  alors  médecin  à  l'hôpital  Saint-Antoine. 

Une  jeune  fille  est  prise  d'attaques  épilepliformes  avec  congestion 
cérébrale  ,  pour  lesquelles  on  est  obligé  de  pratiquer  une  saignée. 
Celle-ci  donne  naissance  à  une  phlébite  grave  avec  gonflement 
phlegmoneux  de  tout  le  membre  supérieur ,  accidents  comateux  et 
fièvre  vive.  Au  bout  de  quelques  jours,  un  rhumatisme  articulaire 
aigu  semble  s'ajouter  à  la  maladie  ;  puis  un  érysipèle  se  déclare  le 
long  du  membre  supérieur  déjà  malade ,  et  la  jeune  fille  se  trouve 
être  dans  un  élal  des  plus  graves.  Presque  toutes  ses  articulations 
sont  douloureuses  et  tuméfiées;  un  érysipèle  phlegmoneux  occupe 
tout  le  bras  et  l'avanl-bras  ;  la  respiration  est  accélérée ,  et  le  pouls 


(1)  Observations  communiquées  par  M.  le  docteur  Piedagnel. 
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est  à  130.  Ce  fui  alors  que,  ne  pouvant  plus  faire  de  traitement 
antiplilogistique  ,  on  eut  la  pensée  de  recourir  au  sulfate  de  quinine 
qui  fut  donné  en  poudre,  à  la  dose  de  3  grammes  par  jour  en  trois 
prises.  Il  parut  se  faire  une  certaine  amélioration,  et  Ton  porta  gra- 
duellement le  sulfate  de  quinine  à  5  grammes  ;  mais  le  quatrième 
jour  de  cette  médication ,  la  malade ,  qui  avait  déjà  pris  les  quatre 
cinquièmes  de  cette  dose  en  quatre  fois ,  fut  brusquement  saisie 
d'agitation  et  de  délire ,  ce  qui  n'empêcha  pas  les  gens  de  service  de 
lui  administrer  encore  son  cinquième  gramme  en  une  fois.  A  l'instant 
même,  les  accidents  augmentèrent;  la  tête  se  renversa  en  arrière, 
les  yeux  devinrent  insensibles  à  la  lumière  et  au  toucher  avec  dila- 
tation des  pupilles  et  convulsion  du  muscle  droit  supérieur.  Il  y  eut 
perte  de  connaissance.  Bientôt  survinrent  des  alternatives  d'agitation 
et  de  coma  ;  la  respiration  s'accéléra ,  le  pouls  s'affaiblit  tout  en  se 
maintenant  à  100  pulsations.  Cet  état  dura  dix  heures,  après  quoi 
survint  une  résolution  complète  des  membres,  la  gêne  de  la  respi- 
ration, l'affaiblissement  du  pouls,  puis  la  mort  au  bout  de  treize 
heures  d'accidents, 

A  l'autopsie,  on  trouva  la  pie-mère  fort  injectée,  l'arachnoïde  de 
la  convexité  couverte  d'une  exhalation  albumineuse  concrétée  en 
longs  fdels  très  durs  ;  le  cerveau  affaissé  et  toute  sa  périphérie  for- 
tement injectée,  ramollie  et  presque  diffluente;  le  cœur  rempli  de 
sang  noir  et  poisseux  ,  ses  cavités  droites  contenant  des  caillots  dont 
l'un  paraissait  ancien  ;  les  poumons  engoués  dans  leur  partie 
postérieure  ;  toutes  les  articulations  d'un  côté  du  corps  pleines  de 
pus  ,  et  celles  de  l'autre  côlé  rouges  et  renfermant  une  assez  grande 
quantité  de  synovie  d'aspect  purulent  ;  la  veine  saignée ,  rouge  , 
épaissie ,  avec  son  tissu  cellulaire  ambiant  infiltré  de  sérosité. 

Il  est  encore  évident,  dans  ce  cas,  que  l'exhalation 
pseudo-membraneuse  déjà  concrète  qui  se  voyait  sur 
l'arachnoïde  ,  et  le  ramollissement  diffluent  de  toute  la 
périphérie  de  l'encéphale  jusqu'à  une  certaine  profon- 
deur ,  sont  des  lésions  qui  n'ont  pas  pu  se  produire  en 
treize  heures,  et  que  les  accidents  qui  se  sont  manifestés 
durant  ce  temps  n'ont  point  été  leur  expression  sympto- 
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matique.  En  considérant  le  développement  successif  dos 
accès  épileptiformes  ,  du  coma,  d'une  phlébite  intense, 
d'un  érysipèle  pblegmoneux  de  tout  un  membre  et  de  la 
formation  du  pus  dans  la  plupart  des  articulations,  il 
n'est  pas  douteux  que  la  malade  n'ait  été  affectée  de 
l'un  de  ces  états  graves  à  la  suite  desquels  naissent  les 
encéphalites,  les  phlébites  et  la  purulence,  et  que  ce  ne 
soit  à  cet  état  que  doivent  être  rapportées  les  lésions 
trouvées  à  l'autopsie,  et  non  au  sulfate  de  quinine. 

Seulement  l'administration  de  ce  médicament  me  pa- 
raît n'avoir  pas  été  faite  d'une  manière  convenable,  et 
devoir  être  considérée  avec  raison  comme  la  cause  des 
derniers  accidents  éprouvés  par  la  malade. 

En  effet,  donner  le  sulfate  de  quinine  pas  masses  d'un 
gramme  en  une  prise,  plusieurs  fois  par  jour,  est  un 
mode  d'administration  vicieux,  et  de  plus  ingérer  une  de 
ces  doses  au  moment  oij  éclatent  des  accidents  qui  de- 
vinaient au  contraire  les  faire  suspendre  ,  c'est  ajouter  à 
ces  accidents.  Aussi  chez  cette  malade  se  sont  produits 
les  phénomènes  caractéristiques  de  l'intoxication  quini- 
que ,  l'insensibilité  des  nerfs  optiques  et  l'insensibihté 
générale,  la  chute  du  pouls,  etc.,  phénomènes  qui  préci- 
sément ont  manqué  dans  les  deux  faits  précédents. 

Par  conséquent,  il  faut  admettre  que  les  trois  faits  qui 
viennent  d'être  rapportés,  et  qui  sont  les  seuls  qu'on  ait 
publiés,  sont  tout  simplement  des  cas  où  la  méningite, 
latente  pendant  quelques  jours  et  à  des  degrés  différents, 
s'est  terminée  par  une  explosion  brusque  d'accidents. 

Il  reste  maintenant  à  déterminer  si  la  médication  par 
le  sulfate  de  quinine  à  haute  dose  doit  être  considérée 
comme  la  cause  de  cette  explosion ,  où  si  elle  ne  doit 
être  regardée  que  comme  une  simple  coïncidence.  Pour 
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cela  il  faut  i)cser  les  molifs  sur  lesquels  on  s'est  fondé 
pour  attribuer  ces  accidents  au  sulfate  de  quinine;  puis 
constater  s'ils  ne  se  produisent  pas  dans  des  cas  où  ce 
médicament  n'a  pas  été  employé. 

M.  Môlier  a  présenté,  le  premier,  la  liquéfaction  du 
sang  comme  une  preuve  de  la  spécificité  de  l'action  du 
sulfate  de  quinine  dans  le  cas  qu'il  a  rapporté. 

On  a  déjà  vu  que  la  liquéfaction  du  sang  ne  pouvait 
pas  rendre  raison  des  accidents  qui  se  produisent  chez 
les  animaux  à  l'instant  même  où  l'on  introduit  brus(jue- 
ment  dans  leur  éconouiie  une  assez  forte  dose  de  ce  sel  ; 
accidents  qui  sont  exactement  les  mêmes  que  ceux  qui 
se  produisent  plus  tard.  On  a  vu  ensuite  que  non  seule- 
ment il  n'y  avait  pas  de  liquéfaction  dans  la  plupart  des 
expériences  d'intoxication  par  la  quinine ,  mais  même 
que  le  sang  contenait  une  plus  grande  proportion  de  fi- 
brine. On  va  voir  maintenant  que  même  en  faisant  à  ce 
médecin  la  concession  de  l'existence  de  cette  liquéfac- 
tion, elle  serait  loin,  d'être  un  argument  favorable  à  son 
hypotbèse. 

En  effet,  si  l'on  examine,  sous  le  rapport  de  l'état  du 
sang,  les  trois  faits  dont  je  viens  de  donner  l'analyse, 
on  trouve  : 

1°  Que  dans  l'un  d'eux,  qui  a  été  vu  le  premier  au 
moment  où  M.  Mialhe  venait  de  publier  quelques  expé- 
riences descpjelles  il  semblait  résulter  que  les  sels  de  qui- 
nine avaient  la  propriété  d'épaissirlesang  et  de  le  rendre 
plus  concrescible  ,  M.  Piedagnel  avait  rencontré  le  sang 
poisseux,  c'est-à-dire  visqueux,  collant,  etlecœur  conte- 
'  nant  des  caillots  dont  l'un  paraissait  ancien  ,  par  consé- 
quent fait  pendant  la  vie. 

2»  Que  dans  le  second,  sur  lequel  M.  Mêlier  s'est  ap- 
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pesanti  lorsqu'on  a  pensé  que  la  quinine  liquéfiait  le 
sang,  on  avait  trouvé  le  sang  liquide  dans  le  cœur  et 
dans  les  gros  vaisseaux. 

3°  Et  que  dans  le  troisième  qui  a  été  observé  plus  tard 
(|ue  les  précédents  ,  et  à  une  époque  où  l'idée  de  la  li- 
(jiiéfaction  du  sang  avait  abandonné  les  esprits,  l'auteur 
de  l'observation  n'avait  rien  vu  d'anormal  dans  le  sang. 
Donc  rien  ne  prouve  que  la  liquéfaction  de  sang  soit  la 
cause  de  ces  accidents  morbides. 

Les  expériences,  faites  sur  les  animaux  qui  démontrent 
à  la  vérité  une  action  excitante  momentanée  sur  l'encé- 
pbale  de  la  part  des  sels  de  quinine  ,  démontrent  aussi 
que  cette  action  ne  devient  la  cause  de  phénomènes 
graves  d'excitation  que  quand  ces  sels  sont  introduits 
trop  brusquement  ou  à  doses  excessives,  et  qu'ils  ne 
produisent  la  véritable  méningite  que  par  exception, 
puisque  je  n'en  ai  trouvé  que  deux  cas  sur  60  autopsies 
d'animaux  morts  par  intoxication  quinique. 

L'observation  de  ce  qui  s'est  passé  chez  les  malades 
constate  bien  l'existence  de  troubles  cérébraux  et  d'un 
délire  passager,  mais  point  celle  de  la  méningo-encépha- 
lite.  Sur  plus  de  deux  cents  rhumatisants  et  sur  plus  de 
cent  malades  pris  d'affections  diverses ,  que  j'ai  traités 
par  le  sulfate  de  quinine  à  haute  dose,  je  n'ai  rien  vu 
qui  approchât  de  cette  phlegmasie.  M.  Monneret,  qui  a 
employé  ce  sel  avec  beaucoup  d'énergie,  n'a  pas  non  plus 
vu  de  méningite;  M.  Legroux  n'en  cite  pas  d'exem- 
ples. 

M.  Delens  et  M.  Mêlier  lui-même ,  qui  ont  conseillé  ce 
médicament  à  haute  dose  dans  les  méningites,  ne  l'ont 
certainement  pas  fait  dans  des  vues  d'homœopathie.  Par 
conséquent,  rien  ne  prouve  qu'administré  même  à  doses 

H 


162  QUINQUINA  ET  SES  COMPOSÉS. 

assez  forles,  le  sulfate  de  quinine  ait  produit  une  véri- 
tahlo  méningo-encéphalite. 

Il  s'agit  maintenant  de  rechercher  si,  dans  les  rhu- 
matismes et  dans  les  arthrites  purulentes,  traitées  autre- 
ment que  par  les  sels  de  quinine ,  il  ne  survient  pas  des 
accidents  exactement  semhlahles  tà  ceux  qui  ont  été  vus 
chez  les  trois  malades  dont  il  vient  d'être  question. 

Or,  précisément  la  méningite  est  une  des  complica- 
tions qui  surviennent  de  temps  en  temps  dans  le  rhuma- 
tisme ,  quel  que  soit  le  traitement  employé. 

J'ai  rapporté  dans  un  autre  travail  un  assez  grand 
nomhre  de  faits  de  ce  genre  appartenant  à  StoU ,  à  Scu- 
damore,  à  feu  A.  Bérard,  à  MM.  Marjolin ,  Chomel , 
Blache  ,  Coqueret ,  Déguise  père,  etc.  M.  Hervez  de  Ché- 
goin  (1),  dans  une  note  lue  à  l'Académie  de  médecine, 
rapporte  trois  cas  de  méningite  survenue  dans  le  cours 
d'un  rhumatisme,  et  dans  l'un  de  ces  trois  cas  la  mort 
eut  heu  rapidement.  L'an  dernier ,  il  s'est  présenté  un 
cas  semblable  de  méningite  foudroyante  sur  un  rhuma- 
tisant dans  les  salles  de  M.  Bouillaud.  Moi-même  j'en  ai 
observé  un  chez  une  femme  rhumatisante  qui  avait 
suivi  un  traitement  fort  orthodoxe. 

Enfin  je  tiens  de  M.  le  docteur  Valleixle  fait  suivant 
qu'il  a  eu  tout  récemment  l'occasion  d'observer. 

tJn  jeune  homme  de  bonne  santé  est  admis  à  l'hôpital 
de  Bon-Secours,  pour  un  rhumatisme  articulaire  aigu 
de  faible  intensité.  Les  accidents  rhumatismaux  et  fé- 
briles avaient  si  peu  d'importance,  qu'on  ne  lit  point  de 
traitement  actif,  et  qu'on  se  borna  à  l'application  de 
quelques  sangsues  et  à  l'extrait  aqueux  d'opium  à  pe- 

(1)  Gazette  des  hôpitaux,  n"  du  i  janvier  1845. 
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tite  dose  ;  on  comptait  même  sur  une  prompte  termi- 
naison delà  maladie,  lorsqu'au  troisième  jour,  sans  cause 
appréciable ,  le  malade  fut  brusquement  saisi  d'un  délire 
violent  avec  agitation  extrême,  sentiment  de  strangu- 
lation et  hydropliobie,  qui  durèrent  toute  la  nuit, et  se 
terminèrent  par  le  coUapsus ,  le  râle  et  la  mort.  A  l'au- 
topsie, on  trouva  l'engouement  des  vaisseaux  capillaires 
des  principaux  organes  et  les  traces  d'une  méningite. 

Ainsi  les  faits  d'apparition  brusque  de  délire  violent 
suivi  de  mort  prompte,  survenant  dans  le  cours  d'un  rhu- 
matisme aigu,  et  ayant  pour  cause  une  méningite,  ne 
sont  pas  rares;  ils  ont  tous  la  même  marche, et  sont  en 
tout  semblables  à  ceux  qu'on  a  vus  chez  les  malades  qui 
avaient  pris  du  sulfate  de  quinine.  Ils  laissent  les  mêmes 
traces  anatomiques ,  de  sorte  qu'il  n'existe  aucun  i: 
différence  entre  eux. 

I|ien  ne  prouve  donc  que  le  sulfate  dequinineaitproduit 
les  accidents  qu'on  lui  a  attribués  ;  je  ne  nie  cependant 
pas  la  possibilité  de  la  production  de  la  méningite  chez 
des  sujets  qui  y  sont  prédisposés.  Le  sulfate  de  quinine 
provoquant  les  vertiges,  la  titubation,  les  épistaxis,  la 
céphalalgie  et  le  délire,  doit,  théoriquement  parlant, 
être  susceptible  de  produire  la  méningite.  L'expérience 
démontre  qu'heureusement  les  choses  vont  rarement 
jusque-là,  et  qu'elles  se  passent  comme  elles  le  font 
sous  l'influence  des  alcooliques ,  qui  produisent  très  fré- 
quemment une  série  de  troubles  cérébraux  assez  ana- 
logues à  ceux  que  produit  le  sulfate  de  quinine,  et  qui , 
ainsi  qu'on  le  sait,  provoquent  rarement  la  véritable 
méningite.  Quoi  qu'il  en  soit,  on  évitera  toujours  cet  ac- 
cident grave  en  prenant  les  précautions  convenables, 
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CONVULSIONS. 

Ce  trouble,  l'un  des  plus  graves,  est  excessivement 
rare  ;  il  ne  s'est  produit  dans  les  expériences  sur  les 
animaux,  que  quand  on  avait  introduit  le  sulfate  de 
quinine  dans  l'économie,  ou  trop  brusquement,  ou  en 
quantité  trop  considérable. 

Je  ne  l'ai  vu  durer  d'une  manière  continue  pendant 
plusieurs  heures  que  chez  un  seul  animal  ;  le  plus  ordi- 
nairement les  convulsions  arrivent  par  accès,  soit  au 
moment  même  de  l'introduction  du  sel  quand  on  l'injecte 
dans  les  voies  de  la  circulation,  soit  quelques  heures 
après ,  quand  la  pénétration  s'est  faite  d'une  autre  ma- 
nière ,  soit  enfin  au  moment  oii  les  animaux  sont  près 
d'expirer. 

Quelquefois  il  n'y  a  qu'une  seule  attaque  convulsive , 
d'autres  fois  il  y  en  a  plusieurs,  et  leurs  retours  sont  le 
plus  souvent  spontanés;  cependant,  sur  un  chien,  ils 
avaient  lieu  sous  l'influence  des  excitations. 

Ce  sont  des  secousses  analogues  à  celles  des  convul- 
sions de  l'éclampsie  ;  elles  ont  de  l'intensité ,  et  ne  se 
bornent  à  de  faibles  tremblotements  que  quand  elles  ont 
lieu  au  moment  de  la  mort. 

Deux  fois  seulement  elles  furent  l'effet  ou  l'accompa- 
gnement d'une  méningite  ;  dans  deux  autres  cas  elles 
ne  laissèrent  après  elles  que  des  traces  de  congestion 
dans  la  pie-mère  et  dans  le  cerveau. 

Surl'homme,  on  a  très  rarement  vu  le  sulfate  de  quinine 
provoquer  des  convulsions.  Talbot,au  rapport  de  Blégny, 
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avait  vu  cet  accident  survenir  après  l'usage  du  quin- 
quina pris  en  très  grande  quantité. 

M.  Pereira  (1  )  rapporte  que,  parmi  les  cas  de  fièvre 
typhoïde  traités  à  l'hôpital  Saint-Antoine  par  le  sulfate 
de  quinine  à  la  dose  de  h  grammes  par  jour,  il  y  en  eut 
quatre  dans  lesquels  il  y  eut  des  convulsions  épilepti- 
formes. 

M.  Mêher  (2),  qui,  dans  un  mémoire  inséré  dans 
le  tome  X«  du  recueil  de  ceux  de  l'Académie  de  mé- 
decine ,  a  rapporté ,  page  558 ,  un  cas  où  il  prescrivit 
le  sulfate  de  quinine  à  haute  dose  contre  les  convulsions 
des  enfants  ,  en  conseillant  de  suivre  son  exemple ,  n'en 
rapporte  pas  moins ,  page  736  du  même  volume  et  dans 
un  autre  travail ,  un  cas  oii  il  attribue  un  accès  de  con- 
vulsions épileptiformes  survenu  chez  un  vieillard  à  une 
quantité  de  ce  sel,  qui  avait  cependant  été  relativement 
plus  faible  que  celle  que  lui-même  avait  employée  chez 
son  malade  atteint  de  convulsions. 

Je  dois  ajouter  que  cet  accès  convulsif  s'était  déclaré 
douze  jours  après  la  suspension  du  sulfate  de  quinine  , 
qui  n'avait  été  administré  que  pendant  trois  jours ,  et 
que  huit  ou  dix  mois  après  ce  malade  eut  un  second 
accès  tout  à  fait  semblable  au  premier  pour  la  forme , 
pour  l'intensité  et  pour  la  durée ,  sans  avoir  repris  de 
quinquina ,  et  que  cet  accès  fut  le  dernier ,  car  la  per- 
sonne mourut  quelque  temps  après  :  on  peut  donc  rayer 
ce  fait.  EnfmM.  Piédagnel  a  fait  connaître  le  cas,  rap- 
porté plus  haut,  où  une  sorte  de  rigidité  tétanique  avait 
succédé  à  l'usage  du  sulfate  de  quinine  donné  à  doses 
mal  réglées. 

(1)  Pereira,  Emploidu  sulfate  dequininc  à  haute  dose,  thèse  de  1841. 

(2)  Mémoires  de  l'Académie  do  médecine,  t.  X, 
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M.  Bloclie  et  inoi  n'avons  jamais  observé  la  moindre 
apparence  de  convulsions  ni  chez  les  malades  atteints 
de  lièvre  typhoïde,  ni  chez  les  rhumatisants,  et  cepen- 
dant le  sulfate  de  quinine  a  été  journellement  porté  chez 
les  premiers  de  3  à  6  grammes  en  vingt-quatre  heures. 

Nous  pensons  que  les  convulsions  qu'on  a  observées 
à  l'hôpital  Saint-Antoine  ont  été  provoquées  par  quelque 
irrégularité  cqmmise  dans  l'administration  du  médica- 
ment (ce  qui  fut  évident  pour  l'un  des  cas),  et  nous 
avons  la  certitude  qu'en  fractionnant  les  doses,  et  en  ne 
les  poussant  pas  trop  haut,  on  évitera  cette  sorte  d'ac- 
cidents. 

Dans  les  quatre  cqs  oii  les  malades  avaient  été  pris  de 
ces,  convulsions  durant  le  cours  de  la  maladie  à  laquelle 
ils  succombaient,  on  ne  remarqua,  lors  de  l'autopsie,  rien 
autre  chose  que  les  altérations  spéciales  à  la  maladie , 
et  qu'une  simple  injection  de  la  pie-mère  ;  ce  qui  porte 
à  supposer  que,  dans  ces  cas,  les  convulsions  ont  été, 
comme  cela  se  voit  dans  d'autres  circonstances ,  le  ré- 
sultat d'une  simple  congestion  des  vaisseaux  de  la  pie- 
mère. 

Qn  préviendra  ce  très  grave  accident  en  n'administrant 
jamais  le  sulfate  de  quinine  à  haute  dose  chez  un  ma- 
lade dont  le  cerveau  serait  le  siège  d'une  phlegmasie  de 
cet  organe,  et  en  n'en  donnant  jamais  de  trop  fortes  doses 
à  la  fois.  Jje  traitement  consistera  dans  l'emploi  des  éva- 
cuations sanguines,  locales  ou  générales,  dans  l'appli- 
cation des  topiques  froids  sur  la  tète  et  dans  l'usage  de 
l'opium. 
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On  a  vu,  dans  les  expériences,  que  les  animaux  aux- 
quels on  administre  les  sels  de  quinine,  après  avoir 
éprouvé  pendant  un  temps  assez  court  des  phénomènes 
d'agitation,  se  calment,  ont  des  mouvements  qui  de- 
viennent de  plus  en  plus  lents ,  et  qu'ils  finissent  par 
tomber  dans  l'immobilité ,  leur  respiration  et  leur  pouls 
se  ralentissant  et  s'aflaiblissant  graduellement,  la  surface 
de  leur  corps  se  refroidissant  peu  à  peu  ,  et  la  mort  ar- 
rivant au  milieu  du  coUapsusle  plus  complet. 

Des  phénomènes  de  même  espèce  et  de  semblable  in- 
tensité se  sont  présentés  chez  l'homme.  M.  le  docteur 
Favier,  qui  a  observé  sur  lui-même  les  effets  du  sulfate 
de  quinine,  qu'il  s'était  administré  en  état  de  santé 
normale ,  les  décrit  de  la  manière  suivante  (1)  : 

A  8  décigrammes  de  sulfate  de  quinine  pris  en  so- 
lution concentrée ,  il  éprouvait  d'abord  des  bourdonne- 
■■  ments  d'oreilles,  des  vertiges,  puis  un  besoin  très  vif  de 
■  manger. 

A  16  décigrammes,  somnolence,  trouble  des  idées, 
bourdonnements  intenses,  surdité  presque  entière  et  ti- 
raillements d'estomac. 

A  32  décigrammes ,  tendance  insurmontable  au  som- 
meil, besoin  absolu  de  repos,  vertiges,  affaiblissement 
«     extrême  comme  après  un  jeûne  très  prolongé  et  tel 
I     que  la  marche  était  impossible. 

Dans  les  cas  où  le  sulfate  de  quinine  avait  été  porté 
i«    a  des  doses  excessivès,  comme  dans  le  fait  de  Giaco- 


(1)  Favier,  thèse  de  Montpellier,  1848. 
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iniiii,  où,  par  erreur,  la  personne  avait  pris  12 
grammes  de  quinine  dans  un  verre  d'eau,  en  une 
seule  fois  ,  et  comme  dans  les  deux  cas  cités  j)ar 
M.  Guersant,  où  les  malades  avaient  pris  de  16  à  32  gram- 
mes de  ce  môme  sulfate,  plusieurs  jours  de  suite,  on  a 
observé  la  môme  série  d'accidents ,  mais  qui  étaient 
portés  à  un  plus  haut  degré.  Ces  personnes  offraient  les 
accidents  de  collapsus  quinique  portés  au  plus  haut  de- 
gré ;  elles  se  sont  afiaiblies  graduellement  jusqu'à  tom- 
ber dans  l'affaissement  le  plus  complet;  il  y  avait  une 
extrême  prostration ,  une  immobilité  absolue ,  un  coma 
profond,  une  perte  totale  de  connaissance,  une  insen- 
sibilité complète  de  la  peau ,  la  perte  de  la  vue  et  de 
l'ouïe,  la  dilatation  et  l'immobiUté  des  pupilles,  une 
coloration  livide  ou  violacée  de  la  face,  une  respiration 
profonde ,  un  affaiblissement  graduel  du  pouls  et  un  re- 
froidissement de  toute  la  peau. 

Lorsque  les  malades  ne  prennent  que  de  2  à  3 
grammes  de  sulfate  de  quinine  par  jour,  on  n'observe 
pas  de  semblables  accidents.  M.  Blache  et  moi  n'avons 
jamais  rien  vu  de  pareil  chez  nos  malades  pris  de  fièvre 
typhoïde,  malgré  la  prédisposition  qu'offre  cette  maladie 
à  la  prostration ,  et  bien  que  nous  ayons  quelquefois 
donné  jusqu'à  6  grammes  par  jour. 

Chez  les  rhumatisants,  on  observe  seulement  de  l'a- 
battement ,  une  expression  de  fatigue  dans  les  traits  de 
la  face ,  de  la  titidiation ,  une  apparence  de  stupeur,  de 
la  disposition  à  la  somnolence,  de  l'accablement,  de  la 
répugnance  au  mouvement ,  et  un  pouls  mou. 

Ces  troubles ,  que  n'explique  aucune  altération  ma- 
térielle de  l'encéphale,  ainsi  que  des  autres  organes, 
et  qui  ne  sont  pas  nécessairement  Ués ,  ainsi  qu'on  l'a 
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VU,  à  une  liquéfaction  du  sang,  ne  peuvent  dépendre 
que  d'un  affaiblissement  et  d'une  destruction  de  la  puis- 
sance nerveuse;  ils  sont  exactement  de  la  même  espèce 
de  ceux  qu'on  a  vus  se  produire  sur  les  nerfs  auditif  et 
optique. 

Les  stimulants,  tels  que  l'étlier,  le  café,  le  vin  géné- 
reux ,  les  frictions  avec  le  baume  de  Fioraventi  ou  les 
fumigations  avec  le  benjoin  ou  les  baies  de  genièvre , 
sont  les  moyens  à  opposer  â  cet  état ,  que  je  n'ai  jamais 
vu  oITrir  de  gravité ,  mais  qui  cependant  paraît  en  avoir 
eu  dans  un  cas  observé  par  M.  Monneret,  où  néan- 
moins le  malade  se  rétablit  ;  il  en  fut  de  même  chez  le 
malade  de  Giacomini ,  et  je  ne  connais  de  cas  de  mort 
^     que  celui  qu'a  cité  M.  Guersant. 

J'avais  cru  avoir  observé  quelque  chose  d'analogue 
chez  un  homme  qui  n'avait  pris  que  de  2  à  /i  gram- 
mes de  sulfate  de  quinine  en  vingt-quatre  heures, 
pendant  quelques  jours,  mais  je  me  suis  convaincu  de- 
puis, que  les  accidents  observés  chez  lui  avaient  été  com- 
plètement indépendants  de  l'action  du  sulfate  dequinine. 

Dans  le  désir  de  ne  rien  dissimuler,  et  même  d'aller 
au  delà,  j'avais,  dans  une  de  mes  communications 
précédentes,  compté  ce  cas  parmi  ceux  oij  le  sulfate 
de  quinine  pouvait  avoir  provoqué  des  accidents; 
on  s'en  est  emparé  et  on  l'a  fait  servir  à  grossir 
le  nombre  des  cas  où  le  sulfate  de  quinine  avait  été 
nuisible. 

Je  reprends  la  concession  que  j'avais  faite ,  et  je 
donne  ici  l'analyse  de  l'observation  à  l'appui  de  ma 
manière  de  voir. 

11* 
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Un  homme  de  quarante-deux  ans,  d'une  consiitulion  très  déié- 
riorée,  fort  affaibli ,  fort  maigre,  entrai  l'hôpital  Cocliin  en  no- 
vembre 18/i2,  pour  des  douleurs  anciennes  de  tout  le  membre  infé- 
rieur droit,  qui  simulaient  une  artin-ile  avec  névralgie  chronique  du 
nerf  scialique.  Ou  lui  donna  le  sulfate  de  quinine  en  poudre  à  la 
dose  de  h  grammes  pendant  deux  jours  ,  de  3  grammes  pendant  un 
jour ,  et  de  2  grammes  le  quatrième  jour.  Le  malade  avait  éprouvé 
une  diminution  notable  dans  ses  douleurs,  et  supportait  fort  bien  la 
médication,  lorsque,  le  troisi(';me  jour,  il  ressentit  de  la  conslriction 
à  la  base  de  la  poitrine  et  une  sorte  d'anxiété  à  la  région  précor- 
diale, qui  engageaient  à  diminuer  la  dose  du  sulfate  de  qui- 
nine. 

Dans  la  nuit  du  quatrième  jour ,  cet  homme ,  qui  s'était  trouvé 
très  bien  dans  la  soirée  ,  fut  pris  brusquement,  dans  le  courant  de 
la  nuit ,  d'une  abondante  diarrhée  :  il  eut  coup  sur  coup  plusieurs 
selles;  deux  ou  trois  d'entre  elles  contenaient  beaucoup  de  sang  et 
furent  uue  véritable  hémorrhagie  ;  à  la  suite  de  ces  évacuations  il  se 
manifesta  rapidement  un  état  syncopal  dont  voici  les  traits. 

l'  igure  décolorée,  yeux  profondément  déprimés  dans  leurs  orbites, 
pupilles  étroites  ;  pas  de  céphalalgie  ,  pas  de  vertiges  ,  pas  de  litu- 
bation;  quelques  bourdonnements  d'oreilles ,  inteUigence  entière, 
langue  pâle  et  humide,  sentiment  de  constriction  à  la  gorge  ;  pas  de 
nausées ,  pas  de  coliques  ;  respiration  normale  ,  battements  de  cœur 
faibles  et  précipités,  absence  de  pouls  aux  radiales,  peau  pâle  et 
froide,  et  sentiment  de  faiblesse  extrême.  On  tenta  de  ranimer  les 
forces  avec  du  vin  ,  du  café,  de  l'éther.des  frictions  stimulantes, 
des  linges  chauds,  mais  on  ne  put  y  parvenir,  et  la  mort  eut  lieu 
au  bout  de  quatre  heures  de  cet  état. 

A  l'autopsie,  on  trouva  l'encéphale  dans  l'état  normal,  sans  la 
plus  légère  trace  de  congestion  ;  les  poumons  souples,  non  engoués  , 
cl  d'aspect  normal ,  même  dans  leur  partie  postérieure  ;  le  cœur  de 
consistance  normale  ,  contenant ,  ainsi  que  l'aorte  ,  du  sang  en  cail- 
lots denses,  mais  peu  abondants;  la  membrane  muqueuse  de  l'es- 
tomac et  de  l'intestin  grêle ,  à  l'état  normal,  et  la  membrane  mu- 
queuse de  la  grande  partie  du  côlon ,  seulement  avec  une  teinte 
unitorme  d'un  rose  vif,  résultant  d'un  pointillé  très  serré ,  semblable 
à  celui  qu'on  voyait  dans  certains  cas  de  choléra;  enfin,  la  rate 
petite. 
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Cet  état  syncopal  ne  ressembla  en  rien  au  collapsus 
produit  par  le  sulfate  de  quinine;  il  s'est  développé 
brusquement ,  ne  s'est  accompagné  d'aucun  des  phéno- 
mènes qui  se  sont  toujours  montrés  dans  les  cas  d'in- 
toxication ,  et  qui  en  sont,  en  quelque  sorte,  les  signes 
caractéristiques  ;  on  n'y  a  vu  ni  coma  ,  ni  vertiges  ,  ni 
titubation,  ni  dilatation  des  pupilles,  ni  insensibilité 
des  nerfs  auditif  et  optique;  on  y  a  vu,  au  contraire  ,  les 
phénomènes  opposés  :  une  intelhgence  entière,  la  conser- 
vation, sans  aucune  altération,  de  la  sensibilité  générale, 
de  la  vue ,  de  l'ouïe ,  l'étroitesse  des  pupilles ,  etc. 

A  l'autopsie ,  on  trouva  la  même  différence  :  point  de 
congestion  des  veines  de  la  pie-mère ,  point  d'engorge- 
ment des  poumons,  point  de  coloration  des  membranes 
muqueuses ,  comme  on  les  trouve  après  l'action  du  sul- 
fate de  quinine;  au  contraire,  un  état  anémique  et  seu- 
lement une  phlogose  et  une  coloration  assez  vives  de  la 
plus  grande  partie  du  côlon. 

Evidemment  ce  malade  n'a  présenté,  soit  pendant  la 
vie,  soit  après  la  mort,  aucun  des  phénomènes  de  l'in- 
toxication par  le  sulfate  de  quinine  ,  et  il  a  succombé , 
non  au  collapsus  quinique ,  mais  bien  à  un  état  syncopal 
survenu  à  la  suite  d'évacuations  alvines  excessives  ,  et 
d'une  hémorrhagie  intestinale ,  comme  cela  se  voit  dans 
quelques  cas.  Les  personnes  qui  supposent  que  les  sels 
de  quinine  hquéfient  le  sang  seraient  peut-être  dispo- 
sées à  attribuer  l'hémorrhagie  intestinale  à  cet  état  du 
sang.  Mais  comme  à  l'autopsie  on  a  trouvé  ce  liquide  en 
caillots  très  fermes ,  il  est  évident  que  cette  hypothèse 
tombe  d'elle-même.  Il  faut  donc  admettre  que  la  mort  a 
été  complètement  indépendante  de  l'action  du  sulfate 
de  quinine. 
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PARALYSIES  DES  MEMBRES. 

Le  docteur  Scott ,  dans  ses  essais  sur  lui-même  ,  avait 
observe  une  certaine  impotence  des  membres.  On  trouve 
dans  un  compte  rendu  de  la  clinique  de  M.  Récamier  (1), 
que  le  sulfate  de  quinine,  donné  à  trop  fortes  doses, 
avait  causé  des  paralysies  ;  mais  cette  assertion  est  une 
simple  citation  de  ce  professeur ,  et  ne  se  trouve  acconir 
pagnée  d'aucun  fait  précis. 

J'ai  injecté  une  fois  2  grammes  de  sulfate  de  quinine 
dans  l'artère  crurale  d'un  chien  vers  l'extrémité  du 
membre,  de  manière  que  le  liquide  pénétrât  vers  les 
capillaires  artériels;  il  en  est  résulté  rapidement  une 
forte  titubation ,  mais  pas  d'affaiblissement  appréciable 
de  ce  membre ,  où  pourtant  l'injection  a  dù  séjourner. 

Chez  les  rhumatisants  ,  on  observe  qu'il  y  a  dans  quel- 
ques cas  une  sensation  de  fourmillement,  d'agitation 
dans  les  membres  ,  quelquefois  plus  forte  dans  ceux  qui 
sont  le  siège  des  douleurs  que  dans  les  autres;  qu'enfin , 
chez  quelques  uns  d'entre  eux  il  s'y  est  manifesté  un 
sentiment  de  pesanteur  et  d'engom-dissement;  mais  ja- 
mais rien  qui  ait  ressemblé  à  de  la  paralysie. 

EFFETS  SUR  LE  PROLONGEMENT  RACHIDIEN. 

Le  sulfate  de  quinine  a  été  donné  comme  moyen  thé- 
rapeutique de  la  myéh te  chronique ,  dans  trois  circoH' 
stances  différentes. 

(1)  Bibliothèque  médicale,  1827,  t.  I,  p.  127.  Martiqet. 
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1°  Dans  les  cas  où  il  existe  clans  les  membres  influen- 
cés par  la  maladie,  de  vives  douleurs,  soit  de  fourmil- 
lement, soit  d'élancement,  soit  de  déchirure,  et  dans 
ces  cas  la  douleur  a  diminué  ou  a  cessé  d'autant  plus 
brusquement  qu'elle  était  plus  intense,  le  sulfate  de 
quinine  a  agi  dans  ces  cas  évidemment  comme  un  stur 
pétîant. 

2»  Dans  les  cas  de  treniblement  comme  conyulsif  des 
membres,  et  là  il  n'a  donné  aucun  effet  autre  que  quel- 
ques soubresauts  involontaires  dans  ces  membres. 

3°  Dans  les  cas  d'affaiblissement,  etmêgie  de  paralysie 
des  muscles  des  membres ,  il  s'est  encore  produit  des 
soubresauts  et  des  contractions  involontaires  des  mus- 
cles, surtout  dans  ceux  qui  étaient  le  plus  sous  l'influence 
de  la  portion  de  moelle  épinière  malade  ,  de  telle  sorte 
qu'il  n'est  pas  douteux  que  le  sulfate  de  quinine  n'ait  agi 
comme  un  excitant  de  la  partie  de  moelle  épinière 
prise  de  phlegmasie  chronique. 

fin  résumant  tous  ces  effets  de  l'action  des  sels  de  qui- 
nine sur  l'encéphale,  on  est  forcé  de  reconnaître  :  1°  que 
ces  sels  déterminent  d'abord  un  degré  faible  et  passager 
d'excitation  sur  cet  organe,  puis  bientôt  une  sédation 
qui  s'accroît  graduellement,  et  peut  aller  jusqu'à  la  des- 
truction de  la  puissance  nerveuse  ;  2°  que  cette  action 
s'accompagne  d'un  certain  degré  de  congestion  des  grosses 
veines  de  la  pie-mère ,  comme  celle  qui  se  voit  après  l'ac- 
tion de  tous  les  stupéfiants. 

Il  faut  maintenant  étudier  l'influence  que  les  autres 
composés  du  quinquina  exercent  sur  l'encéphale. 

1»  La  cinchonine  pure  et  tenue  en  dissolution  dans 
l'eau  acidulée  avec  l'acide  sulfurique. 

Sur  les  animaux,  injectée  à  Ifi  dose  de  2  et  4  gram- 
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mes  dans  la  veine  jugulaire  (expériences  68*  et  7h')  , 
elle  a  provoqué  des  convulsions  qui  ont  été  passagères 
dans  la  l"  expérience,  mais  qui  ont  duré  jusqu'à  la 
mort  dans  la  seconde;  ces  convulsions  se  sont  comportées 
comme  celles  que  cause  le  sulfate  de  quinine ,  et  n'ont 
eu  lieu  que  parce  qu'une  très  grande  quantité  de  cin- 
chonine  avait  pénétré  brusquement  dans  l'économie. 

Les  animaux  ont  éprouvé,  comme  avec  la  quinine, 
de  la  stupeur,  de  la  prostration  ,  de  la  lenteur  dans  les 
mouvements  et  de  la  tendance  à  l'immobilité  ;  mais  dans 
aucun  cas  la  vue  n'a  paru  altérée ,  et  les  pupilles  ont 
conservé  leur  dimension  normale  ou  étaient  rétrécies, 
circonstances  qui  seraient  particulières  à  la  cinchonine. 

A  l'autopsie ,  on  a  trouvé  l'injection  de  la  pie-mère ,  la 
distension  des  grosses  veines,  et  les  autres  signes  de 
congestion  et  de  ralentissement  de  la  circulation  qu'on 
a  l'habitude  de  trouver  après  l'administration  des  sels 
de  quinine. 

Dans  l'un  des  cas,  l'injection  était  portée  jusqu'au 
point  de  constituer  une  méningite,  et  il  y  avait  des 
adhérences  avec  la  substance  du  cerveau  :  l'animal  avait 
reçu  h  grammes  de  sulfate  de  cinchonine  en  injection  , 
et  avait  eu  des  convulsions. 

Sur  les  malades ,  on  observe  à  peu  près  les  mêmes 
effets  que  ceux  que  produit  le  sulfate  de  quinine,  à  l'ex- 
ception du  trouble  des  yeux ,  dont  je  n'ai  jamais  aperçu 
la  moindre  trace.  Les  vertiges,  la  titubation  ,  les  bour- 
donnements d'oreilles,  se  produisent  de  la  même  ma- 
nière. Cependant,  comme  je  n'ai  point  eu  l'occasion  de 
porter  les  quantités  que  j'ai  administrées  au  deUà  de 
2  grammes  par  jour,  je  ne  puis  déterminer  ce  qui  arri- 
verait tà  des  doses  plus  élevées  ;  mais  il  est  probable , 
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d'après  ce  tjUi  s'est  produit  sur  les  àniiTicaux,  qu'elles  se 
comporteraient  comme  celles  de  la  quinine. 

Si  là  nature  des  effets  est  la  même,  là  puissance  n'est 
pas  égale.  Ainsi  jamais  les  animaux  n'ont  résisté  à 
2  grammes  de  sulfate  de  quinine  en  injection,  ils  sOnt 
toujours  morts  pendant  l'injection  elle-même  ;  tandis 
que  deux  animaux  sur  èept  Ont  pu  résister  à  celte  do^e 
de  cinchonine,  et  l'un  d'eux  en  a  supporté  li  grammes. 

Sur  les  malades,  j'ai  constaté  qu'il  fallait  i  5  décigram- 
mes  de  sel  de  cinchonine  pour  obtenir  les  mêmes  résul- 
tats que  ceux  que  donne  1  gramme  de  sel  de  quinine. 
Ainsi  la  cinchonine  agit  sur  l'encéphale  comme  là  qui- 
nine, seulement  sa  puissance  d'action  est  plus  faible  du 
tiers. 

2°  La  quinoïdine  se  comporte  de  la  même  manière  que 
là  cinchonine,  elle  a  la  même  action  et  paraît  avoir  la 
même  puissance. 

S"  L'extrait  mou  de  quinquina  (expériences  75,  76  et 
77),  injecté  dans  les  veines  à  la  dose  de  A  à  5  grammes, 
n'a  pas  produit  les  phénomènes  d'excitation  que  provo- 
quent la  quinine  et  la  cinchonine.  Immédiatement  après 
l'injection,  on  n'a  observé  que  des  phénomènes  de  pros- 
tration, un  affaiblissement  extrême,  des  pupilles  très 
dilatées,  une  diminution  delà  vue,  une  respiration  lente 
et  haute,  la  presque  immobilité  des  membres,  l'animal 
restant  à  plat  sur  le  ventre  ou  sUr  le  côté,  sans  exécuter 
le  moindre  mouvement,  comme  S*il  était  ivre-mort.  Tous 
Ces  accidents  ont  persisté  jusqu'à  la  mort  de  l'animal, 
ou  jusqu'à  son  rétablissement. 

A  l'àutopsie,  congestion  des  veines  de  la  pie-mère,  et 
distension  des  gros  troncs  Veineux. 

Sur  les  malades,  l'observation  ne  donne  pas  des  résuî- 
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tats  aussi  évidents.  Je  n'ai  pas  fait  de  nombreuses  tenta- 
tives pour  en  obtenir;  les  extraits  de  quinquina  n'étant 
point  identiques  entre  eux,  relativement  aux  quantités 
de  quinine  et  de  cinchonine  qu'ils  contiennent,  plusieurs 
d'entre  eux  n'en  contenant  même  pas  du  tout. 

J'ai  voulu  parer  à  cet  inconvénient  et  constituer  en 
quelque  sorte  un  quinquina  artificiel,  en  combinant  le 
sulfate  de  quinine  avec  des  extraits  amers  ou  astringents, 
tels  que  ceux  de  ratanhia,  de  genièvre,  et  j'ai  bien  sou- 
vent observé  qu'à  dose  égale,  le  sulfate  de  quinine  ainsi 
combiné  donnait  moins  de  titubation ,  moins  de  ver- 
tiges, moins  de  bourdonnements  d'oreilles  et  moins  de 
céphalalgie  que  le  sulfate  de  quinine  administré  seul. 

Bien  des  auteurs  avaient  déjà  remarqué  que  le  quin- 
quina en  substance  occasionnait  moins  de  troubles  que 
les  sels  de  quinine.  3Ialheureusement  cette  absence  d'ef- 
fets toxiques  tient  à  ce  que  le  sulfate  de  quinine  s'unis- 
sant  au  tannin  et  aux  matières  colorantes  contenues 
dans  ces  extraits,  ainsi  que  nous  l'avons  constaté  M.  Que- 
venne  et  moi,  il  en  résulte  des  sortes  de  tannâtes  ou  de 
gallates  encore  plus  insolubles  que  le  sulfate  de  quinine 
bibasique  lui-même,  bien  moins  absorbables  que  lui ,  et 
par  conséquent  moins  actifs,  de  sorte  que  les  choses  se 
réduisent  à  la  prise  d'une  moindre  quantité  de  quinine  (1). 

ll°  L'extraitsec  de  quinquina  (expériences  78, 79  etSO), 
injecté  dans  la  veine  jugulaire  à  des  doses  qui  ont  varié 
de  6  à  12  grammes,  n'a  provoqué,  dans  aucune  des  expé- 
riences, la  moindre  altération  appréciable  des  fonctions 

(1)  Ces  recherches  ont  été  faites  en  1846,  et  publiées  dans  mon 
mémoire  en  1848,  avant  qu'il  fût  question  du  tannale  de  quinine  de 
M.  Barreswil. 
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de  l'encéphale,  car  les  animaux  n'ont  présenté  aucun 
trouble,  et  ont  paru  aussi  fermes  dans  leurs  mouvements 
et  aussi  vifs  qu'avant  les  expériences. 

Chez  les  malades  ,  l'extrait  sec  de  quinquina  délayé 
dans  des  potions  à  la  dose  de  A  à  8  grammes  n'a  pro- 
duit non  plus  aucun  effet  appréciable  sur  l'encéphale  et 
sur  ses  dépendances  ;  de  telle  sorte  qu'on  peut  le  consi- 
dérer comme  absolument  sans  action  sur  ces  organes. 

Il  était  rationnel  d'expérimenter  l'action  des  substan- 
ces qu'on  est  dans  l'usage  de  considérer  comme  douées 
de  la  propriété  de  produire  la  sédation  du  système 
nerveux ,  pour  comparer  leur  puissance  avec  celle  du 
quinquina.  Parmi  tous  ces  médicaments,  Vacide  cyanhy- 
drique  est  la  substance  dont  les  effets  se  rapprochent  le 
plus  de  ceux  du  sulfate  de  quinine. 

Injecté  dans  la  veine  jugulaire  du  côté  du  cœur ,  l'a- 
cide cyanhydrique  médicinal  du  Codex ,  à  la  dose  de 
60  gouttes,  a  produit  un  affaiblissement  dans  la  pression 
du  cœur,  indiqué  bientôt  par  un  grand  abaissement  de 
la  colonne  de  mercure  de  l'hémodynamètre  ;  puis  il  est 
survenu  de  l'agitation,  des  cris,  une  roideur  convulsive, 
suivis  bientôt  de  l'affaissement  et  de  la  mort. 

Introduit  à  haute  dose  dans  l'estomac  des  animaux, 
il  détermine  toujours  des  convulsions  et  une  roideur  té- 
taniques qui  durent  pendant  un  certain  temps,  après 
lesquelles  surviennent  le  coUapsus  et  la  mort. 

On  remarque  dans  cette  action,  comme  dans  celle  du 
sulfate  de  quinine ,  deux  périodes  bien  distinctes , 
mais  on  y  trouve  cette  différence  qu'avec  ce  dernier 
sel,  la  période  d'excitation  dure  peu  de  temps ,  que  la 
roideur  des  membres  est  infiniment  faible,  passe 
comme  l'éclair  quand  elle  existe,  et  que  les  convulsions 
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n'ont  lieu  que  par  exception  ;  tandis  qu'avec  l'acide 
cyanbydrique  l'excilalion  dure  longtemps,  la  roideur 
tétanique  et  les  convulsions  sont  fortes  et  constantes. 
La  période  de  proslraiion  qui  succède  est,  au  contraire, 
très  courte  avec  l'acide  cyanliydrique,  tandis  qu'elle  est 
fort  longue  avec  le  sulfate  de  quinine. 

Les  sels  de  morphine,  injectés  à  la  dose  de  10  à  20  cen- 
tigrammes dans  la  veine  jugulaire  ,  produisent  aussi  la 
prostration  ,  la  lenteur  dans  les  mouvements,  l'affaisse- 
ment ,  le  ralentissement  de  la  respiration ,  mais  à  un 
degré  moins  prononcé  qu'avec  le  sulfate  de  quinine  à 
dose  de  1  à  3  grammes.  Ils  n'amènent  pas  d'affaiblisse- 
ment de  la  vue ,  car  ils  déterminent  au  contraire  le 
rétrécissement  de  la  pupille  (88° ,  89°  et  90*  expé- 
rience). 

L'extrait  de  belladone,  injecté  de  la  même  manière  à 
la  dose  d'un  gramme,  a  produit  les  mêmes  effets,  sauf 
l'influence  sur  les  pupilles  {91«  expérience). 

L'extrait  de  jusquiame,  injecté  àla  dose  d'un  gramme, 
n'a  déterminé  sur  l'encépbale  aucun  effet  appréciable. 
La  décoction  de  feuilles  de  digitale  et  la  digitaline  brune 
n'ont  amené  que  des  étourdissements  et  de  la  lenteur 
dans  les  mouvements,  mais  jamais  une  prostration  et  un 
affaissement  semblables  à  ceux  que  produit  le  sulfate 
de  quinine ,  et  aux  doses  où  ils  produisent  ces  effets 
même  à  degré  modéré ,  ils  occasionnent  la  mort  des 
animaux. 

On  peut  donc  regarder  comme  établi ,  que  parmi  les 
substances  stupéfiantes,  l'acide  cyanbydrique  est  la  seule 
dont  la  propriété  sédative  ait  une  puissance  égale  à  celle 
du  quinquina ,  mais  qu'en  même  temps  il  recèle  une 
action  tétanique  incomparablement  plus  forte  que  celle 


I 


ACTION  SUR  l'encéphale.  179 

du  quinquina ,  ce  qui  lui  donne  une  grande  infériorité 
quand  il  s'agit  d'en  obtenir  des  efléts  sédatifs. 

Les  autres  narcotiques  n'ont  point  de  propriétés  liy- 
posthénisantes  aussi  prononcées  ;  ils  produisent  l'assou- 
pissement, mais  ils  ne  détruisent  pas  la  puissance  ner- 
veuse et  ne  l'annihilent  pas  comme  le  fait  le  sulfate  de 
quinine. 

Il  résulte  des  travaux  des  toxicologistes ,  de  ceux  des 
thérapeutistes  et  des  expériences  comparatives  que  j'ai 
faites,  qu'il  existe  une  grande  différence  entre  le  mode 
d'action  du  quinquina  et  Celui  des  opiacés  et  des  narco- 
tiques de  la  même  classe. 

L'opium  et  les  narcotiques  qui  lui  ressemblent  calment 
les  douleurs,  combattent  l'agitation,  amènent  le  som- 
meil,  provoquent  le  coma,  rétrécissent  les  pupilles, 
n'influencent  que  très  peu  la  propriété  spéciale  de  cha- 
cun des  sens;  ils  excitent  assez  fortement  le  cœury  et  ne 
le  débihtent  ensuite  que  très  modérément;  ils  n'ont  au- 
cune influence  sur  la  calorification  ;  loin  d'engourdir  la 
peau,  ils  y  provoquent  un  sentiment  de  prurit  tfès  in- 
commode; ils  excitent  les  organes  génitaux;  et  enfin  ce 
n'est  qu'à  des  dosés  fort  élevées  et  dans  des  cas  fort 
rares  qu'ils  produisent  la  paralysie.  Comme  effet  maté- 
riel ,  les  opiacés  provoquent  une  congestion  considéra- 
ble de  l'encéphale  et  de  Ses  enveloppes. 

Les  alcalis  du  quinquina  ne  se  bornent  point  à  cal- 
mer, ils  détruisent  directement  la  force  nerveuse;  ils 
ne  stupéfient  pas,  ils  paralysent;  leur  action  ne  se  borne 
pas  à  influencer  l'encéphale,  elle  se  fait  sentir  sur  les 
sources  de  la  vie ,  sur  le  Cœur,  sur  la  circulation  et  sur 
la  calorification.  Comme  effets  matériels,  ils  laissent 
après  eux  une  très  médiocre  congestion  de  l'encéphale, 
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mais  une  stagnation  considérable  du  sang  dans  les  gros 
vaisseaux  du  thorax  et  de  l'abdomen. 

De  deux  sujets  sursaturés,  l'un  d'opium,  l'autre  de 
sels  de  quinine,  le  premier  sera  dans  le  coma,  son  fa- 
ciès sera  celui  d'un  apoplectique;  il  aura  la  figure  tur- 
gescente, la  peau  chaude  et  sudorale,  le  pouls  plein; 
les  membres  exécuteront  çà  et  là  des  mouvements  auto- 
matiques. Le  second  conservera  l'intégrité  de  son  intel- 
ligence ,  mais  il  ne  verra  plus ,  n'entendra  plus ,  sentira 
d'une  manière  fort  obtuse  ;  sa  peau  sera  pâle  et  froide,  il 
n'aura  plus  de  voix  ;  son  souffle  glacé  s'exhalera  avec  peine  ; 
sa  peau  sera  pâle  et  froide,  ses  membres  seront  flasques 
et  sans  mouvements  ;  enfin  les  battements  du  cœur,  petits 
et  rares,  finiront  par  s'arrêter. 

On  peut  considérer  la  quinine  et  la  cinchonine  comme 
placées  par  la  nature  dans  l'écorce  du  quinquina  pour 
servir  de  moyens  de  protection ,  à  l'aide  desquels  l'ar- 
bre lui-même  est  mis  à  l'abri  des  atteintes  destructives 
des  insectes. 

On  sait  que,  chez  ces  animaux,  le  système  nerveux 
viscéral  est  prédominant ,  et  qu'il  joue  le  rôle  principal  ; 
or,  j'ai  constaté  par  expériences  que  les  mouches ,  les 
fourmis,  les  hmaçons,  les  vers  de  terre ,  sont  rapidement 
tués  quand  on  les  mouille  suffisamment  d'une  solution 
concentrée  de  sulfate  de  quinine.  Les  sels  de  quinine 
agissent  d'une  manière  extrêmement  toxique  sur  le  sys- 
tème nerveux  de  ces  animaux  ;  ceux  d'entre  eux  qui  ont  la 
peau  molle  se  contractent  et  se  contournent  dans  tous 
les  sens  avant  de  mourir. 

Muni  de  cette  notion,  je  me  suis  adressé  aux  dro- 
guistes ,  et  tous  m'ont  assuré  que  les  écorces  des  quin- 
quinas étaient ,  de  toutes ,  celles  qui  se  conservent  le 
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plus  longtemps  saines  ;  on  ne  voit  jamais ,  quelque  an- 
ciennes qu'elles  soient,  les  écorces  de  quinquina  cHre 
piquées  des  vers  tant  qu'elles  conservent  un  certain  de- 
gré d'amertume.  J'ai  vu  chez  M.  Dubail ,  commerçant 
très  distingué ,  un  suron  de  quinquina  oublié  depuis 
plusieurs  années  dans  un  coin  obscur  de  ses  magasins  ; 
on  l'a  ouvert  devant  moi  :  les  écorces,  quoique  déjà  ra- 
mollies et  moisies,  n'offraient  pas  trace  de  piqûres  de 
vers. 

Je  ne  fais  qu'indiquer  cette  particularité ,  de  laquelle, 
je  n'en  doute  pas ,  on  pourrait  faire  dans  les  actes  des 
applications  utiles.  Ainsi ,  par  exemple  ,  la  reliure  des 
livres  faite  avec  des  peaux  imprégnées  de  sels  de  qui- 
nine vaudrait  certainement  autant  que  celles  qu'on  fait 
avec  le  cuir  si  vanté  de  la  Russie  ;  on  rendant  aux  livres 
cet  éminent  service,  le  quinquina  ne  ferait  que  leur 
rendre  ce  que  ceux-ci  lui  ont  donné  :  le  privilège  de 
l'immortalité.  Ainsi  les  solutions  de  sels  de  quinine 
pourraient  être  employées  comme  des  insecticides. 

Il  est  rationnel  de  supposer  que  la  médecine  peut 
tirer  parti  de  propriétés  aussi  prononcées ,  dans  les  cas 
où  les  actions  du  système  nerveux  sont  élevées  au-des- 
sus du  type  normal. 

Gandini(l),  en  1761,  avait  déjà  reconnu  par  des  ex- 
périences, que  le  quinquina,  pris  en  substance,  mais  à 
dose  élevée,  augmentait  la  disposition  au  sommeil.  Plus 
tard  M.  Bally,  dans  sa  clinique,  M.  Delens  et  M.  Guer- 
sant,  aux  articles  Owmme ,  ont  considéré  les  sels  de 
quinine  comme  des  calmants  ;  j'ai  moi-même  ,  nombre 
de  fois ,  produit  ou  enlevé  le  sommeil  à  volonté,  en  don- 


(1)  Traité  des  ^mladies  nerveuses,  t.  II,  p.  497. 
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riant  ou  en  supprimant  à  des  malades  le  sulfate  de  qui- 
nine. 

Je  dois  citer  le  fait  suivant  comme  type  de  sa  puis- 
sance. 

La  nommée  Camhen ,  femme  âgée  de  vingt-sept  ans, 
brune,  grande,  forte,  et  n'ayant  jamais  été  atteinte  de 
rhumatismes  ,  accouche  à  la  Maternité  le  17  mai  18A3. 
Deux  ou  trois  jours  avant  l'accouchement,  elle  ressen- 
tait déjà  quelques  douleurs  dans  l'épaule  et  dans  le  bras 
droit. 

Le  lendemain ,  elle  fut  décidément  prise  d'un  rhuma- 
tisme aigu  du  poignet  et  de  la  main  gauche ,  puis  de 
l'articulation  coxo-fémorale  gauche. 

Après  quelques  jours  de  topiques  émollienl»  et  de 
bains ,  le  genou  droit  se  prit  à  son  tour  et  devint  gonflé, 
douloureux  et  tendu.  On  appliqua  en  plusieurs  fois  un 
grand  nombre  de  sangsues ,  puis  des  cataplasmes  arro- 
sés de  laudanum  ;  on  continua  à  faire  prendre  deux  bains 
par  jour,  et  l'on  administra  de  fortes  doses  d'opium  à 
l'intérieur. 

Mais,  malgré  ce  traitement,  les  douleurs  du  genou 
devinrent  telles,  que  la  malade  jetant  nuit  et  jour  des 
cris  perçants ,  on  fut  obligé  de  l'éloigner  des  autres  ma- 
lades dont  elle  empêchait  le  repos ,  et  de  la  faire  trans- 
porter à  l'hôpital  Cochin,  où  elle  arriva  le  27,  après  dix 
jours  de  souffrances.  Ne  me  souciant  pas  d'employer  le 
sulfate  de  quinine  dans  une  monoarthrite  phlegmoneuse, 
je  prescrivis  10  centigrammes  d'extrait  aqueux  d'opium 
et  deux  bains  par  jour,  en  même  temps  que  des  cata- 
plasmes arrosés  de  laudanum. 

Ce  traitement  n'amena  pas  la  plus  légère  amélioration, 
bien  que  l'opium  eût  été  porté  à  20  centigrammes  par 
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jour,  et  qu'on  eût  encore  appliqué  quatre-vingts  sang- 
sues autour  du  genou. 

Enfin  ,  au  bout  du  troisième  jour,  les  douleurs  avaient 
la  même  violence  qu'au  commencement  ;  la  malade  était 
dans  un  état  d'agitation  inimaginable,  elle  n'avait  cessé 
de  gémir  nuit  et  jour  et  de  pousser  des  cris  qui  ef- 
frayaient les  assistants. 

Voulant  à  tout  prix  faire  cesser  cet  état,  je  rempla- 
çai l'opium  par  25  décigrammes  de  sulfate  de  qui- 
nine en  solution  dans  un  julep  gommeux.  L'effet  fut  si 
prononcé,  qu'à  la  troisième  cuillerée  de  la  potion,  il 
survint  du  calme;  la  malade  s'assoupit  pour  la  première 
fois  depuis  treize  jours,  dormit  le  reste  de  la  journée  et 
toute  la  nuit.  Le  lendemain,  il  n'y  avait  presque  plus  de 
douleurs;  non  seulement  le  simple  contact  du  doigt,  qui 
auparavant,  était  si  douloureux,  pouvait  être  supporté, 
mais  même  la  malade  pouvait  remuer  le  genou.  A  partir 
de  ce  moment  les  douleurs  ont  cessé  ,  bien  que  la 
maladie  ait  suivi  la  marcbe  lente  d'une  monoartbrite. 

M.  Sandras  (i)  raconte  l'histoire  d'une  femme  hysté- 
rique affectée  depuis  longtemps  de  contracture  des  mem- 
bres ,  accompagnée  de  douleurs  très  vives  le  long  des 
muscles  contraclurés.  Les  douleurs  étaient  habituelle- 
ment calmées  par  une  dose  de  sulfate  de  quinine  d'un 
gramme,  et,  dit  M.  Sandras,  la  malade  a  l'habitude  de  de- 
mander son  sulfate  de  quinine  chaque  fois  qu'elle  souffre 
trop  de  ses  douleurs. 

Il  résulte  de  là  que  les  affections  apyrétiques,  dans  les- 
quelles la  douleur  est  un  phénomène  dominant,  peuvent 
être  combattues  avec  avantage  par  le  sulfate  de  quinine, 


(1)  Traité  des  maladies  nerveuses. 
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OU  par  l'extrait  mou  de  quinquina  ,  donnés  à  des  doses 
plus  élevées  que  celles  auxquelles  on  peut  donner  les 
autres  narcotiques. 

La  propriété  calmante  ne  se  borne  pas  aux  maladies 
apyrétiques,  elle  se  continue  même  dans  les  maladies 
fébriles ,  et  dans  celles  où  il  existe  des  altérations  orga- 
niques. C'est  d'après  ce  principe  que  le  sulfate  de  quinine 
est  utile  dans  le  rbumatismc  articulaire  aigu.  J'ai  vu, 
dans  des  cas  de  suppuration  intérieure,  des  douleurs  très 
vives  qui  accompagnaient  la  collection  purulente  être 
complètement  dissipées  par  le  sulfate  de  quinine,  quoique 
la  collection  purulente  elle-même  n'ait  pas  été  modifiée. 
Enfin ,  dans  les  pblegmasies  de  l'encéphale  et  de  ses  an- 
nexes ,  cette  propriété  se  montre  d'une  manière  re- 
marquable, malgré  la  coexistence  d'une  phlegmasie. 
C'est  de  là  que  dérivent  les  avantages  qu'on  peut  tirer 
du  quinquina  dans  les  affections  ataxiques. 

Enfin,  l'un  des  effets  les  plus  puissants  qui  résultent  de 
la  puissance  destructive  de  la  vie  que  recèle  le  quinquina, 
est  la  propriété  d'enrayer,  ou  au  moins  de  troubler  les 
divers  actes  pathologiques  qui  nécessitent  pour  leur 
exécution  le  concours  simultané  d'un  certain  nombre 
d'organes  ;  de  prévenir  de  cette  manière  toute  conges- 
tion, tout  raptus,  toute  fluxion ,  tout  sentiment  inflam- 
matoire; d'entraver,  en  un  mot,  tout  travail  patholo- 
gique. C'est  d'après  cette  propriété  que  le  quinquina 
peut  être  utile  pour  combattre  les  crises,  les  maladies 
discontinues ,  le  travail  de  suppuration ,  et  enfin  les  ma- 
ladies intermittentes. 
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L'appareil  respiratoire  est  l'un  de  ceux  sur  lesquels  le 
quinquina  à  hautes  doses  exerce  le  moins  d'influence. 

Le  professeur  Giacomini  n'avait  pu  dans  ses  expé- 
riences constater  aucune  action  de  la  part  du  sulfate  de 
quinine  sur  les  organes  pulmonaires.  Dans  les  autopsies 
qu'il  fit  pendant  ses  recherches ,  il  trouva  constamment 
les  poumons  rosés,  souples,  et  sans  engouement.  Seu- 
lement il  a  été  noté  dans  plusieurs  cas  que  les  veines 
pulmonaires  étaient  distendues  par  le  sang. 

M.  Mèher,  qui  expérimenta  quelque  temps  après  sur 
le  même  sujet,  rapporte,  au  contraire,  que  dans  les  six 
expériences  qu'il  fit,  des  altérations  anatomiques  fort 
prononcées  ,  et  qu'il  résume  dans  les  termes  suivants , 
existaient  dans  ces  organes. 

«  Poumons  congestionnés ,  infiltrés  de  sang  avec  des 
s  taches  d'un  rouge  brun  à  leur  surface  ;  hépatisation , 
»  ou  mieux  splénisation  de  plusieurs  portions  de  pou- 
»  mon  qui  vont  au  fond  de  l'eau.  » 

Il  considéra  ces  altérations  comme  les  effets  d'une  con- 
gestion active ,  et  après  avoir  entendu  rapporter  par  un 
médecin  des  hôpitaux  qu'un  rhumatisant,  traité  par  le 
sulfate  de  quinine  à  haute  dose ,  avait  été  pris  de  pneu- 
monie le  second  jour  du  traitement ,  il  crut  pouvoir  en 
conclure  que  cette  substance  qui ,  par  la  propriété  qu'elle 
avait  de  liquéfier  le  sang  et  de  produire  par  là  des  con- 
gestions actives  du  tissu  pulmonaire ,  devait  provoquer 
l'engouement  du  poumon,  y  pouvait  aussi  produire  la 
pneumonie. 

12* 
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Une  telle  différence  dans  les  résultats  ne  pouvait  dé- 
pendre du  fait  principal,  mais  bien  des  conditions  dans 
lesquelles  s'étaient  faites  les  expériences. 

Le  professeur  Giacomini  faisait  ses  recherclies  sur  des 
animaux  en  bon  état,  dont  la  mort  se  produisait  assez 
promptement,  et  dont  les  cadavres,  peu  volumineux, 
étaient  ou  conservés  dans  un  lieu  sec ,  ou  examinés  peu 
de  temps  après  la  mort. 

M.  Mèlier,  au  contraire,  a  fait  les  siennes  sur  des 
animaux  qui  étaient  déjà  en  mauvais  état  (  puisque  plu-, 
sieurs  d'entre  eux  avaient  servi  à  d'autres  expériences), 
dont  la  mort  avait  été  lente  ,  et  dont  les  cadavres,  gros, 
forts,  et  conservés  dans  des  lieux  bumides,  ne  furent 
soumis  à  l'examen  que  longtemps  après  la  mort. 

De  plus,  Giacomini,  qui  n'attachait  aucune  importance 
cà  l'état  du  sang,  n'a  rapporté  que  ce  qui  l'avait  frappé. 

M.  Mêlier,  préoccupé  de  l'idée  de  la  liquéfaction  du 
sang  comme  cause  principale  des  accidents  toniques, 
s'est  peut-être  exagéré  le  degré  des  altérations  anato- 
miques ,  et  certainement  s'est  laissé  aller  à  des  contra- 
dictions. 

Ainsi ,  selon  lui ,  il  y  avait  sur  les  animaux,  hépatisa- 
tion,  ou  mieux,  splénisation  des  poumons.  Or  on  sait  que 
ces  deux  états  anatomiques  ne  sont  pas,  l'un  le  premier, 
l'autre  le  second  degré  d'une  même  altération ,  qu'au 
contraire  ce  sont  deux  états  qui  diffèrent  complètement 
l'un  de  l'autre,  et  qui  surtout  s'excluent  réciproque- 
ment; par  conséquent,  il  devait  y  avoir  sur  ces  cada- 
vres, d'une  manière  bien  précise ,  l'une  de  ces  lésions 
seulement ,  mais  pas  l'une  ou  l'autre  :  cela  est  im- 
possible. Selon  lui  encore,  la  liquéfaction  du  sang  a 
été  la  cause  de  la  pneumonie;  or  on  sait  encore  -que  la 
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pneumonie  est  une  maladie  qui  coïncide  constamment 
avec  l'élévation  du  chiffre  de  la  fibrine ,  et  que  l'existence 
de  caillots  tibrineux  dans  le  cœur  des  sujets  morts  de 
pneumonie  est  une  altération  anatomique  aussi  constante 
dans  ces  cas  que  l'est  la  lésion  des  plaques  de  Peyer  sur 
les  cadavres  des  personnes  mortes  de  fièvre  typhoïde. 
On  sait,  de  plus,  que  dans  les  maladies  où  le  sang  est 
liquéfié,  fengouement  du  poumon  est  fréquent  et  son 
hépatisation  rare. 

Enfin,  pour  démontrer  d'une  manière  péremptoire 
la  nature  active  de  la  congestion  pulmonaire,  il  fallait 
étudier  l'état  de  la  membrane  muqueuse  des  bronches, 
ce  qui  a  été  complètement  omis. 

Les  faits  étant  douteux ,  j'ai  donc  noté  avec  grand 
soin  l'état  des  poumons  chez  les  animaux  morts  à  la  ' 
suite  de  mes  expériences. 

Or,  sur  huit  chiens  morts  aussitôt  l'injection  du  sul- 
fate de  quinine  dans  les  veines ,  j'ai  trouvé  constamment 
les  poumons  d'un  blanc  un  peu  fauve  ,  affaissés  ,  souples 
comme  l'édredon,  mais  traversés  par  de  grosses  veines 
gorgées  de  sang  noir. 

Sur  vingt  et  un  chiens  morts  dans  l'espace  d'un  à 
quatre  jours  après  l'introduction  de  2  à  /i  grammes  de 
ce  sel ,  soit  dans  les  veines ,  soit  dans  l'estomac,  dix  fois, 
c'est-à-dire  presque  sur  la  moitié  ,'  les  poumons  étaient 
dans  leur  état  normal ,  et  la  membrane  muqueuse  des 
bronches  était  restée  blanche.  Sur  les  onze  autres  ani- 
maux ,  six  fois  le  tissu  des  poumons  était  coloré  en  rouge 
ovL  en  violet ,  ou  présentait  des  traces  d'un  rouge  hvun  à 
leur  surface,  sans  toutefois  qu'il  y  eût  de  l'engouement; 
trois  fois  la  coloration  n'existait  que  dans  le  poumon 
du  côté  sur  lequell'animal  était  resté  après  la  mort,  sans 


188  QUINQUINA  ET  SE8  COMPOSÉS. 

aucun  autre  changemonl  dans  le  tissu.  Enfin ,  deux  fois 
seulement  il  y  avait  de  l'engouement  porté  jusqu'à  la 
splénisation  en  diverses  parties  des  poumons. 

Sur  ces  onze  cadavres,  la  membrane  muqueuse  des 
bronches  semblait  rouge,  mais  cela  n'avait  lieu  que  dans 
les  points  où  la  coloration  des  parties  subjacentes  s'aper- 
cevait à  travers  elle;  jamais  on  n'y  voyait  l'injection  et 
le  pointillé  de  la  phlegmasie.  Les  veines  pulmonaires 
étaient  également  distendues  par  le  sang.  Ainsi ,  je  n'ai 
jamais  rencontré  de  signes  de  congestion  active  du  tissu 
des  poumons  ;  dans  la  moitié  des  cas  seulement  j'ai 
trouvé  des  traces  de  congestion  passive  et  de  Iranssuda- 
tion  du  sang  après  la  mort.  On  peut  conclure  de  ces  ré- 
sultats que  le  sulfate  de  quinine  n'a  pas  causé  de  con- 
gestion active  sur  les  poumons,  et  encore  moins  de 
pneumonies,  mais  que  dans  un  certain  nombre  de  cas, 
en  raison  de  l'affaiblissement  graduel  de  la  circulation  , 
et  de  l'espèce  d'asphyxie  dans  laquelle  périt  l'animal,  le 
sang,  qui  perd  de  sa  consistance,  stagne  dans  les  pou- 
mons et  les  engoue  pendant  les  derniers  temps  de  la 
vie,  ou  transsude  à  travers  leur  tissu  après  la  mort. 

Dans  les  trois  cas  d'autopsie  de  sujets  dont  la  mort  a 
été  attribuée  au  sulfate  de  quinine ,  on  trouve  que  dans 
celui  qui  est  cité  par  M.  Mèlier,  les  poumons  étaient 
partout  gorgés  de  sang,  que  dans  celui  de  M.  Piédagnel 
ils  étaient  emphysémateux  en  avant  et  engoués  en  arrière, 
et  que  dans  celui  de  M.  Bienfait  ils  étaient  sains. 

Si  maintenant  on  passe  des  résultats  cadavériques 
aux  faits  observés  chez  les  mahides,  ou  trouvera  des 
choses  parfaitement  concordantes. 
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ANXIÉTÉ  PRÉCORDIALE. 

On  a  vu ,  lors  des  expériences  d'injection  de  sulfate  de 
quinine  dans  les  veines ,  que  toutes  les  fois  que  la  mort 
avait  eu  lieu  aussitôt  l'injection  ,  constamment  elle  avait 
été  précédée  de  petits  cris,  d'agitation  et  d'angoisse, 
pendant  lesquelles  la  respiration  devenait  brusquement 
saccadée,  irrégulière,  gênée,  avec  efforts  évidents  du 
côté  de  la  poitrine.  Cette  douleur  ne  venait  pas  de  l'en- 
céphale; car,  dans  les  injections  par  l'aorte,  il  n'y  avait 
rien  de  pareil,  elle  partait  probablement  du  cœur  et  des 
poumons. 

Un  phénomène  analogue  se  passe  chez  les  malades 
qui  prennent  le  sulfate  de  quinine  à  haute  dose  ;  plu- 
sieurs d'entre  eux  éprouvent  à  la  région  précordiale 
une  constriction  ou  une  angoisse  fort  gênantes,  avec  alté- 
ration des  traits  de  la  face  et  de  la  coloration  de  la  peau. 
Ces  malaises  n'ont  guère  eu  lieu  que  chez  les  sujets  fai- 
bles ou  nerveux  ;  ils  m'ont  paru  annoncer  une  influence 
excessive  sur  le  cœur,  et  je  les  ai  toujours  considérés 
comme  un  avertissement ,  soit  de  cesser  l'emploi  du 
médicament,  soit  d'en  diminuer  la  dose. 

DYSPNÉE. 

La  gêne  avec  accélération  de  la  respiration  ne  s'est 
produite  que  deux  fois ,  et  je  ne  pense  pas  qu'elle  ait 
été  observée  davantage.  Elle  s'est  développée  chez  deux 
jeunes  filles  chez  lesquelles  le  sulfate  de  quinine  avait 
été  rapidement  élevé  à  3  grammes  par  jour. 

La  dyspnée  se  montra  sous  la  forme  d'accès  qui  pre^ 
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naient  une  ou  deux  fois  par  jour,  forçant  la  malade  à 
se  tenir  à  son  séant;  à  l'auscultation  il  y  avait  en  m(^me 
temps  un  râle  sibilant  dans  la  partie  postérieure  du  tho- 
rax. L'accès  durait  une  demi-heure  ,  après  quoi  il  ces- 
sait et  la  respiration  redevenait  libre.  La  maladie  dura 
cinq  cà  six  jours.  Il  y  avait  en  même  temps  un  teint 
plombé,  des  bourdonnements  et  des  vertiges. 

Cette  dyspnée ,  assez  semblable  à  celle  qui  se  produit 
chez  les  animaux  auxquels  on  coupe  le  pneumogastrique, 
me  paraît  être  un  effet  de  l'action  sédative  du  sulfate  de 
quinine  sur  ces  nerfs ,  analogue  à  ceux  qu'il  produit  sur 
l'œil  et  sur  l'oreille. 


ENGOUEMENT  DES   POUMONS  ET  PNEUMONIE. 


D'après  M.  Mêher,  le  sulfate  de  quinine  ,  même  à 
faible  dose,  provoque  le  développement  de  congestions 
actives  sur  les  poumons,  puisque,  selon  lui,  des  ani- 
maux en  présentaient  après  n'avoir  pris  qu'un  gramme 
de  ce  sel.  Il  serait  difficile  que  des  lésions  de  l'intensité 
de  celles  qu'il  a  signalées  sur  les  cadavres  ne  se  ren- 
dissent pas,  si  elles  étaient  de  nature  inflammatoire, 
sensibles  pendant  la  vie  par  quelques  phénomènes  ap- 
préciables à  l'auscultation.  Or,  sur  quarante  cas  de  fièvre 
typhoïde ,  maladie  où  se  trouvent  les  conditions  les  plus 
favorables  à  la  production  des  congestions  pulmonaires, 
traités  par  le  sulfate  de  quinine ,  mon  collègue  Blache  et 
moi  n'avons  pas  remarqué  des  râles  plus  abondants  et 
plus  étendus  que  de  coutume  ;  nous  n'avons  pas  vu  de 
pneumonie  accidentelle ,  et  dans  les  autopsies  il  n'y  avait 
pas  plus  d'engouement  chez  les  malades  traités  par 
&  et  6  grammes  de  sulfate  de  quinine  chaque  jour,  que 
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chez  les  autres.  M.  Pereira  va  plus  loin,  car  il  pense 
avoir  observé  que  ce  mode  de  traitement  hâtait  la  réso- 
lution de  l'engouement  du  poumon.  Enfin  M.  le  doc- 
teur France  (Annales  de  la  Société  de  médecine  de  Mont- 
pellier, mars  18Zi5)  a  publié  un  travail  dans  lequel  il 
rapporte  sept  observations  de  pneumonies  dans  lesquelles 
le  sulfate  de  quinine,  à  la  dose  de 2,  3  et  A  grammes, 
uni  ou  non  aux  saignées,  avait  promptement  arrêté  les 
accidents  morbides. 

Sur  cent  dix  cas  de  rhumatisme  aigu  traités  par  le 
sulfate  de  quinine  à  haute  dose ,  je  n'ai  trouvé  que  six 
cas  de  pneumonies  développées  du  deuxième  au  qua- 
trième jour  du  traitement,  ce  qui  n'est  point  assuré- 
ment une  proportion  trop  forte  pour  l'attribuer  à  des 
circonstances  autres  que  celles  qui  accompagnent  ordi^ 
nairement  les  rhumatismes. 

Les  autres  malades  ont  tous  été  fréquemment  auscul- 
tés ,  et,  à  part  quelques  cas  de  bronchite,  je  n'ai  ja- 
mais observé  le  plus  petit  râle ,  quelle  que  fût  la  quantité 
de  sulfate  de  quinine  ingéré.  Il  en  a  été  de  même  sur 
près  de  cinquante  cas  de  rhumatisme  chronique. 

MM.  Monneret  et  Legroux  ne  disent  pas  non  plus: 
avoir  observé  de  congestions  pulmonaires  occasionnées 
par  le  traitement. 

Enfin ,  sur  six  cas  de  malades  qui ,  au  moment  de 
leur  mort ,  étaient  sous  l'influence  de  fortes  doses  de 
sulfate  de  quinine ,  les  poumons  étaient  dans  l'état  nor- 
mal et  la  membrane  muqueuse  des  bronches  était  par- 
faitement blanche. 

Ainsi ,  le  plus  grand  nombre  des  expériences  et  tous 
les  faits  observés  chez  les  malades  sont  d'accord  pour 
établir  que  le  sulfate  de  quinine  ne  produit  pas  directe- 


1»^  QUINQL'INA  ET  SES  COMPOSÉS. 

menUle  congestion  ni  active  ni  passive  sur  les  poumons. 

Seulement,  dans  un  certain  nombre  d'expériences  sur 
les  animaux ,  la  circulation  et  la  respiration  se  ralen- 
tissent de  telle  manière,  que  les  poumons  présentent  les 
lésions  de  l'asphyxie ,  et  alors  les  altérations  qu'on  y 
rencontre  dépendent  du  genre  de  mort.  J'ignore  quelles 
circonstances  ont  produit  une  asphyxie  aussi  intense 
dans  toutes  les  expériences  de  M.  Mêlier,  et  déterminé 
des  lésions  si  semblables  pour  la  forme  et  pour  l'inten- 
sité, quelle  que  fût  la  dose,  forte  ou  faible,  de  sulfate 
de  quinine. 

ACTION   SUR  LES  ORGANES  DIGESTIFS. 

J'aborde  maintenant  une  question  grave,  dans  laquelle 
je  dois  m'attendre  à  trouver  les  esprits  prévenus  ;  il  est 
difficile  en  effet ,  tout  dégagé  qu'on  soit  des  idées  sys- 
tématiques nées  SOUS  l'influence  de  la  doctrine  physio- 
logique, de  ne  pas  craindre  une  action  irritante  du  con- 
tact d'une  substance  si  longtemps  appelée  stimulante  , 
incendiaire ,  surtout  quand  cette  substance  doit  être 
donnée  à  dose  fort  élevée. 

Placé  moi-même  dans  une  semblable  situation  d'es- 
prit ,  j'ai  dû  me  préoccuper  beaucoup  de  cette  action 
locale. 

Le  quinquina  a  toujours,  en  effet,  été  regardé  comme 
un  excitant  des  voies  digestives  ;  les  premiers  qui  l'em- 
ployèrent disaient  qu'il  était  chaud  et  sec,  c'est-à-dire, 
irritant.  Alibert  et  Barbier,  qui  représentent  si  bien  cha- 
cun les  idées  de  leur  époque ,  prétendent  qu'il  donne 
du  ton  aux  organes  digestifs  lorsqu'il  est  administré  à 
dose  convenable,  mais  qu'il  provoque  de  la  soif,  de  la 
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chaleur ,  des  nausées ,  des  coliques  et  de  la  diarrhée. 
Lorsque  les  doses  en  ont  été  ])orlées  trop  haut ,  quand 
on  le  donnait  en  poudre,  on  produisait  une  pesanteur 
incommode  et  une  surcharge  des  voies  gastriques ,  dès 
qu'on  dépassait  une  certaine  limite  (Gaudini). 

La  découverte  de  la  quinine  a  mis  à  l'abri  de  cet  in- 
convénient, mais  on  a  dù,  en  revanche,  craindre  que  le 
principe  excitant  du  quinquina,  concentré  sous  un  petit 
volume,  ne  fût  doué  d'une  trop  grande  activité, 

Béraudi  et  Duval  trouvèrent  alors  qu'un  gramme  de 
sulfate  de  quinine  ou  de  cinchonine  en  solution,  et  pris 
en  une  fois,  produisaitla  soif,  la  sécheresse  delà  bouche, 
la  rougeur  de  la  langue  ,  de  la  douleur  et  de  la  pesan- 
teur de  l'estomac;  phénomènes  qui  indiquent  bien  un 
certain  degré  d'excitation  des  voies  gastriques,  mais  qui 
n'y  prouvent  pas  l'existence  d'une  phlegmasie. 

Les  journaux  de  cette  époque  de  la  médecine  rappor- 
tent des  cas  de  gastrite  ou  de  phlegmasie  gastro-intes- 
tinale survenus  chez  des  sujets  qui  avaient  pris  du  sul- 
fate de  quinine  à  dose  supérieure  à  liO  ou  50  centigram- 
mes (1).  Mais  chacun  de  ces  faits  est  isolé,  et  point  assez 
concluant  pour  établir  un  rapport  de  cause  à  effet. 

Giacomini,  qui  le  premier  fit  des  expériences  avec  des 
doses  élevées,  paraît  n'avoir  rien  observé  de  caractéris- 
tique sur  la  membrane  muqueuse  gastrique  des  animaux 
morts  après  l'expérience,  car  on  voit  dans  son  récit  que 
la  membrane  muqueuse  gastro-intestinale  était  restée 
blanche  et  que  le  péritoine  seulement  avait  une  teinte 
rosée  ,  avec  les  veines  mésentériques  distendues  par  du 
sang  noir. 

(I)  Dcsporles,  Archives  de  médecine. 
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M.  Môlicr,  qui  n'a  donné  aucun  dclail  sur  l'élal  du  lube 
digeslif  des  animaux,  qu'il  a  soumis  à  ses  expériences  , 
n'en  admet  pas  moins  que  la  membrane  muqueuse  des 
voies  digeslives  est  congestionnée  connue  le  sont  tous 
les  autres  tissus  à  vaisseaux  capillaires. 

C'était  encore  une  contradiction  sur  laquelle  il  fallait 
se  faire  une  opinion  en  faisant  de  nouvelles  recberches. 

Sur  onze  cliiens  morts  après  avoir  pris  de  2  à  3  gi-am- 
mes  de  sulfate  de  quinine,  soit  en  injection  dans  les 
veines ,  soit  par  l'estomac ,  deux  fois  seulement  j'ai 
trouvé  à  ce  dernier  organe  une  teinte  violacée  uniforme; 
dans  tous  les  autres  cas,  ou  bien  la  membrane  muqueuse 
était  à  l'état  normal,  ou  bien,  en  raison  du  moment  de 
In  digestion,  on  la  trouvait  injectée  et  légèrement  rosée; 
celle  du  tube  intestinal  fut  trouvée  dans  tous  les  cas 
généralement  blancbe  ,  avec  des  rougeurs  en  quelques 
points ,  répondant  aux  lieux  oiî  se  trouvaient  des 
ténias. 

Les  animaux,  n'avaient  eu  de  vomissements  que  quand 
on  leur  avait  lié  l'œsopbage ,  et  aucun  d'eux  n'eut  de 
diarrbée.  On  observa  chez  tous  une  teinte  légèrement 
rosée  du  péritoine  et  de  ses  replis ,  semblable  à  celle 
(]ue  produisent  l'acide  cyanbydriqueet  la  distension  des 
grosses  veines  des  épiploons  et  du  mésentère.  Ces  résul- 
tats, analogues  à  ceux  de  Giacomini,  diffèrent  complè- 
tement de  ceux  de  M.  Rlôlier. 

On  va  voir  maintenant  les  effets  observés  chez  les 
malades. 

AMERTUME   DE   LA  BOUCHE. 


Le  sulfate  de  quinine  est  doué  d'une  saveur  amère. 
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persislanle,  qui  provociuc  le  besoin  de  Jjoire.  Celle  sa- 
veur, très  prononcée  (piand  le  sel  esl  en  solulion  com- 
pléle,  l'esl  moins  quand  il  est  suspendu  dans  un  véhi- 
cule qui  le  dissout  mal.  On  peut  la  mitiger  avec  les 
poudres  de  fenouil  ou  d'anis  dans  la  proportion  de  dix 
de  ces  substances  contre  un  de  sulAite. 

D'après  M.  Pierquin,  15  décigrammes  de  sous-carbo- 
nate de  magnésie  suffisent  pour  ôter  l'amertume  à 
3  décigrammes  de  sulfate  de  quinine.  Enfin  dans  ces 
derniers  temps ,  31.  Desvouves  a  fait  connaître  que  le 
café  en  infusion  masquait  sufBsamment  cette  amertume 
pour  que  des  enfants  pussent  prendre  une  solution  de 
sulfate  de  quinine  assez  concentrée ,  sans  éprouver  de 
répugnance. 

On  verra  plus  loin  que  la  première  combinaison  ne. 
peut  pas  être  employée,  puisqu'elle  se  compose  de  sub- 
stances excitantes  ,  dont  l'action  se  ferait  en  sens  in- 
verse de  celle  du  quinquina  ;  que  la  seconde  précipite 
la  quinine  de  sa  dissolution,  décompose  le  sulfate  et  en 
fait  un  carbonate  insoluble,  et  que  la  troisième  çombi- 
naison  a  pour  résultat  de  décomposer  en  partie  le  sul- 
fate de  quinine  et  d'en  faire  un  tannate  de  quinine 
très  insoluble. 

Le  moyen  le  plus  simple  de  dissimuler  un  peu  la  sa- 
veur amèreest  de  sucrer  fortement  avec  un  sirop  acide, 
tel  que  le  tartrique,  le  citrique,  le  sirop  de  groseilles, 
dé  jus  d'orange.  Ainsi  j'ai  constaté  avec  M.  Quévenne, 
pharmacien  en  chef  de  l'hôpital  de  la  Charité ,  que 
3  centigrammes  de  sulfate  acide  de  qumine  en  solution, 
mêlés  à  10  gramme^  de  sirop  tartrique,  avaient  à  peine 
une  saveur  amère. 
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l'iiLOGOSE  m  L\  membram;  muqueuse  ue  la  douciik 

ET  DU  PHARYNX. 

La  l)ouclie  est  ordinaircmeiiL  peu  fatiguée  par  l'usage 
du  sulfate  de  quinine  et  j'en  ai  rarement  vu  la  nieni- 
])i-ane  interne  ])hlogosée;  cependant  si  l'on  portait  cette 
substance  à  des  doses  fort  élevées,  et  si  on  les  mainte- 
nait pendant  plusieurs  jours ,  on  pourrait  amener  la 
diphtliérite,  comme  l'a  vu  M.  Monneret. 

La  langue  présente  habituellement,  au  bout  de  quel- 
ques jom^s  d'usage  de  ce  sel  à  2  ou  3  grammes  par 
jour  ,  une  couche  grisâtre  ,  tenace  ,  qui  s'enlève  lente- 
ment ;  rarement  la  surface  de  cet  organe  devient  rouge 
et  sèche  ,  le  plus  souvent  elle  reste  humide.  Quand  on 
.  n'emploie  le  sulfate  de  quinine  qu'aux  doses  de  1  ou 
2  grammes  par  jour,  elle  n'éprouve  ordinairement  au- 
cune modification. 

Dans  les  lièvres  typhoïdes  ,  on  n'observe  pas  plus  de 
sécheresse  de  la  langue ,  ni  plus  de  fuliginosités  que 
d'ordinaire.  Il  est  môme  arrivé,  dans  plusieurs  cas,  que 
la  langue  s'est  humectée,  quoique  avant  l'administration 
de  la  quinine  elle  eût  été  sèche,  brune  et  croùteuse.  Le 
pharynx,  dont  la  surface  pourrait  être  désagréablement 
affectée  par  le  passage  fré([uent  d'une  substance  de  sa- 
veur très  prononcée  ,  ne  s'est  phlogosé  que  très  rare- 
ment ;  ainsi  je  n'ai  eu  que  deux  fois  l'occasion  de  voir 
une  angine  gutturale  avec  gène  notable  de  la  gorge. 
Dans  tous  les  autres  cas,  le  pharynx  était  resté  sain. 

PULOGOSE  DE  LA  MEMBRANE  MUQUEUSE  DE  l'eSTOMAC. 

L'estomac  est  inlluencé  par  le  sulfate  de  quinine 
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(riino  manière  bien  cliiïérenle ,  snivant  (jue  le  malade 
est  à  l'état  apyréliqne,  ou  snivant  (ju'il  est  pris  de  lièvre 
et  snivant  aussi  que  la  membrane  nuujueuse  de  l'estomac 
est  saine  ou  plilogosée. 

Quand  les  malades  sont  dans  l'état  apyrétique  , 
comme  y  sont  les  sujets  affectés  de  rliumatisme  cbro- 
iiique  ou  de  névralgie  ,  ce  médicament  est  babituelle- 
ment  toléré,  même  à  des  doses  assez  élevées  ;  il  déter- 
mine seulement  un  peu  de  soif,  des  tiraillements  et  des 
pincements  à  l'estomac ,  desquels  naît  la  sensation  du 
besoin  d'aliments;  l'appétit  est  notablement  augmenté 
et  la  digestion  des  aliments  se  fait  rapidement.  11  ré- 
sulte de  cette  alimentation  plus  abondante  une  béma- 
tose  plus  active  et  un  surcroît  de  nutrition  qui  élèvent 
le  cbiffre  des  globules  du  sang  ,  font  promptement  dis- 
paraître la  teinte  jaune-paille  de  la  peau  des  rbumatisants 
et  rendent  à  ces  malades  la  fraîcheur  en  même  temps 
que  l'embonpoint.  Ces  modifications  dans  la  constitution 
ont  une  grande  inlluence  sur  la  tendance  qu'ont  les 
rhumatismes  à  se  guérir.  Les  sels  de  quinine  agissent 
alors  à  la  manière  de  toutes  les  substances  amères. 

Chez  les  malades  affectés  de  maladies  fébriles ,  les 
choses  ne  se  passent  plus  de  même;  il  se  produit  dans 
les  voies  digestives  plusieurs  troubles  qui  vont  être 
successivement  étudiés. 

Les  premiers  qui  surviennent  sont  les  vomissements; 
ils  sont  de  deux  espèces. 

L'une  est  la  nausée  qui  suit  assez  fréquemment  la 
prise  du  sulfate  de  quinine  en  solution  (durant  les  pre- 
miers jours  de  son  administration)  :  tantôt,  en  effet,  les 
malades  rejettent  quelques  unes  des  premières  cuille- 
rées de  leur  potion;  tantôt,  au  contraire,  ils  ne  vomis- 
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s(MiL  (|uo  lesdcrilièrcs.  Ce  déranpoiiient,  qui  n'est  jîiiiiais 
que  i)ass;iger,  peut  être  évité  en  éloignant  l'une  de 
l'autre  chacune  des  prises  du  médicament. 

Les  vomissements  de  la  seconde  espèce  sont  les  plus 
rares  ;  le  sulfate  de  quinine  ne  provoque  pas  la  nausée 
au  degré  que  le  feraient  supposer  les  vomissements  ob- 
servés chez  les  animaux  auxquels  on  fait  prendre  ce  sel 
en  pratiquant  ensuite  la  ligature  de  l'œsophage.  Ces  ani- 
maux font  des  efforts  inouïs  pour  vomir;  et  regardant 
ces  vomissements  comme  un  effet  direct  de  la  quinine , 
on  en  avait  conclu  que  cette  substance  irritait  fortement 
l'estomac.  Mais  si,  au  lieu  d'inciser  l'œsophage,  puis 
de  le  lier,  on  introduit  le  sulfate  de  quinine  dans  l'esto- 
mac, au  moyen  de  la  sonde  œsophagienne,  alors  il  n'y 
a  plus  de  vomissement,  et  le  médicament  est  parfaite- 
ment gardé. 

Ces  vomissements,  chez  les  malades,  sont  rares;  ils  se 
bornent  à  produire  l'éjection  de  quelques  gorgées  de 
matières  bilieuses,  n'ont  Heu  chez  la  même  personne  que 
de  loin  en  loin ,  ont  peu  d'intensité  ,  et  peuvent  s'ac- 
compagner d'épigastralgie.  Sitôt  que  la  fièvre  diminue, 
ces  malaises  cessent  fort  vite,  et  sont  remplacés  par  de 
l'appétit.  A  dose  ordinaire,  les  sels  de  quinine  sont  ha- 
bituellement bien  tolérés  par  l'estomac. 

Mais  si  l'on  dépasse  les  doses  moyennes,  et  si,  ne 
tenant  aucun  compte  de  l'excitation  développée  sur  les 
voies  digestives,  on  continue  les  doses  élevées,  on  peut 
provoquer  la  production  des  phlegmasies  :  ainsi  M.  Mon- 
neret  rapporte  dans  son  travail  l'histoire  de  quelques 
cas  de  gastrite  développés  chez  des  sujets  auxquels  on 
avait  continué  à  donner  ces  sels  à  très  haute  dose,  quoi- 
qu'ils parussent  être  mal  supportés  de  prime  abord. 
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Néanmoins  ces  cas  sont  peu  IVéquciiLs  :  ainsi ,  sur  qua- 
torze sujets  niorls  de  lièvre  typhoïde,  j'ai  trouvé  trois 
fois  la  inenibraiie  muqueuse  de  l'estomac  à  l'état  nor- 
mal ,  trois  lois  cette  mendjrane  avec  une  teinte  rosée 
générale,  sans  altération  de  consistance;  trois  fois, 
euliu,  cette  môme  membrane  colorée  en  rose  dans  une 
étendue  large  comme  la  paume  de  la  main ,  et  cinq  fois 
avec  cette  coloration,  qui  était  intense,  il  y  avait  une 
sorte  d'infiltration  rougeàtre  du  tissu  sous-muqueux  et 
de  la  couche  musculaire  subjacente. 

Or,  d'après  les  recherches  de  M.  Louis,  l'estomac , 
dans  les  lièvres  typhoïdes  ,  est  à  l'état  sain  chez  un  tiers 
des  sujets  et  à  l'état  malade  chez  les  deux  autres  tiers, 
chiffre  qui  ne  diffère  pas  notablement  de  celui  que  don- 
nent les  sujets  traités  par  le  sulfate  de  quinine.  Sur  cinq 
malades,  qui  ont  succombé  à  des  maladies  diverses, 
n'intéressant  pas  l'estomac,  pendant  qu'ils  prenaient  le 
sulfate  de  quinine  à  la  dose  de  2,  3  et  li  grammes  par 
jour ,  j'ai  trouvé  la  membrane  muqueuse  gastrique  , 
tantôt  blanche,  tantôt  légèrement  rosée,  et  toujours 
d'une  bonne  consistance. 

Chez  les  rhumatisants,  on  voit  assez  souvent  des 
signes  d'une  légère  irritation  gastrique,  qui  n'empê- 
chent pas  la  continuation  de  l'emploi  du  médicament  ; 
plus  rarement  on  en  observe  qui  forcent  à  suspendre  la 
médication ,  et  dans  aucun  cas  je  n'ai  vu  de  phénomènes 
d'une  phlegmasie  grave. 

L'estomac  offre  même,  chez  certains  malades,  une 
tolérance  extrême  :  ainsi,  j'ai  vu  un  jeune  homme  pris 
d'une  monoarthrite  du  genou  ,  chez  lequel  le  sulfate 
de  quinine  fut  donné  à  la  dose  de  3  et  û  grammes  pen- 
dant quarante  jours  sans  le  moindre  trouble  des  voies 
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(Jigostives,  et  ayant  permis  un  excellent  appétit.  Chez 
niic  jeune  femme  aflectéc  d'une  lièvre  typhoïde  grave, 
(pii  avait  pris  /i3  grammes  de  sulfate  de  ([uinine  dans 
les  onze  derniers  jours  de  sa  vie ,  la  mendirane  mii- 
ffueuse  de  l'estomac  était  d'un  hlanc  laiteux  remar- 
([ual)le,  d'une  consistance  parfaite,  et  d'une  intégrité 
qu'on  rencontre  rarement. 

M.  Legroux,  dans  ses  reclierclics ,  est  arrivé  aux 
mémos  résultats. 

Ainsi,  dans  l'état  apyrétique  le  sulfate  de  quinine  est 
constamment  bien  toléré  et  provoque  en  quelque  sorte 
l'action  physiologique  de  l'estomac,  dont  il  augmente 
l'activité.  Dans  l'état  de  fièvre,  la  tolérance  est  moins 
absolue;  il  survient  assez  facilement  de  légères  excita- 
tions qui  n'ont  jamais  de  conséquences  sérieuses.  EnOn, 
quand  la  fièvre  est  vive,  ou  quand  la  membrane  mu- 
queuse de  l'estomac  est  déjà  phlogosée  ou  disposée  au 
ramollissement,  le  sulfate  de  quinine  peut  provoquer  la 
formation  de  pblegmasies  non  douteuses,  mais  jamais 
graves.  M.  Môlier  est  donc  dans  l'erreur  quand  il  pré- 
tend,  en  thèse  générale ,  que  l'usage  du  sulfate  de  qui- 
nine occasionne  des  gastralgies  rebelles ,  et  il  ne  peut 
fonder  cette  assertion  que  sur  des  oui-dire,  et  sur  des 
faits  vaguement  énoncés. 

PHLEGMASIES  DE  LA  MEMBRANE  MUQUEUSE  DES  INTESTINS. 

L'intestin  se  comporte  avec  les  sels  de  quinine  de  la 
môme  manière  que  l'estomac. 

Il  existe  depuis  longtemps  un  dissentiment  entre  les 
praticiens  relativement  au  mode  d'action  du  quimpiina 
et  de  ses  composés  sur  les  intestins,  dissentiincnl  qui 
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paraît  résultor  plutôt  d'idées  théorirpios  que  de  faits  bien 
observés.  Les  mis,  regardant  le  (fuinqiiina  eomme  un 
remède  écliaiillant ,  ont  prétendu  qu'il  constipait;  les 
autres,  se  préoccupant  de  ses  propriétés  irritantes,  ont 
au  contraire  soutenu  qu'il  causait  la  diarrhée  ,  et  dans 
ces  derniers  temps  M.  Môlier  s'est  naturellement  rangé 
parmi  ceux-ci,  en  avançant,  sur  la  simple  opinion  d'un 
médecin ,  que  le  sulfate  de  quinine  causait  des  diarrhées 
interminables. 

Voici  ce  que  l'observation  montre  à  cet  égard  chez 
les  sujets  qui  n'ont  pas  de  fièvre,  tels  qu'étaient  ceux 
qui  se  trouvaient  affectés  de  rhumatisme  chronique. 
Chez  eux  les  coliques  et  la  diarrhée  ont  été  fort  rares 
et  très  passagères.  On  n'a  pas  non  plus  observé  de  con- 
stipation remarquable. 

Chez  les  malades  aiïectés  de  maladie  fébrile,  comme  le 
rhumatisme  aigu,  les  troubles  du  tube  digestif  on  tété  plus 
prononcés.  Ainsi  sur  cent  malades,  il  y  a  eu  vingt-quatre 
fois  de  la  diarrhée ,  avec  coliques  chez  un  tiers  des  ma- 
lades, etsans  coliques  notables  chez  les  deux  autres  tiers. 
L'intensité  de  cette  diarrhée  fut  toujours  peu  considé- 
rable. Chez  un  petitnombre  de  malades  le  flux  dura  plus 
de  dix  jours,  chez  les  autres  il  fut  passager,  cessa  sans 
nécessiter  de  traLtement  spécial ,  et  le  plus  souvent  sans 
qu'on  eût  été  forcé  de  suspendre  l'emploi  du  sulfate  de 
quinine.  La  fréquence  de  la  diarrhée  fut  ordinairement 
en  rapport  avec  la  quantité  de  sel  ingéré  dans  le  cours 
d'une  journée  ;  ainsi  le  tlus:  diarrbéique  fut  plus  commun 
chez  les  malades  qui  prenaient  h  grammes  de  sulfate 
de  quinine  par  jour  ;  il  fut ,  au  contraire  ,  plus  rare  chez 
ceux  qui  ne  prenaient  que  des  doses  moyennes. 

Dans  quatre  cas  il  est  survenu  des  troubles  dans  la 
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cifculalion  et  dans  la  ralorilicalioii,  de  manière  à  con- 
sliliuM-iine  véi'ilablo  entérite,  et  dans  ceux-là  le  sulfate 
do  quinine  avait  été  donné  à  la  dose  de  li  grammes  par 
jour.  M.  Monneret,  qui,  comme  on  l'a  vu,  paraît  avoir 
cherché  à  porter  le  plus  haut  possible  les  doses  du  sul- 
fate de  quinine,  dit  avoir  observé  six  cas  d'entérite  in- 
tense avec  langue  sèche  et  fièvre  vive ,  sur  un  total  de 
vingt-deux  malades  seulement.  M.  Legroux,  qui,  au  con- 
traire, a  essayé  de  réduire  le  plus  qu'il  a  pu  les  doses 
de  ce  môme  sel ,  n'a  point  remarqué  de  trouble  notable 
du  côté  des  voies  digestives,  quoiqu'il  eût  plusieurs  fois 
donné  ce  médicament  à  h  grammes  par  jour. 

Chez  les  malades  atteints  de  fièvre  typhoïde,  dont  les 
plaques  de  Peyer  sont  enflammées  ou  ulcérées,  on  pour- 
rait craindre  pour  les  suites  du  contact  d'une  substance 
semblable. 

Cependant  M.  Pereira  paraît  n'avoir  observé  rien  de 
spécial  à  ce  sujet ,  sur  les  malades  de  l'hôpital  Saint- 
Antoine.  MM.  Rilliet  et  Barthez  sur  les  enfants,  et 
M,  Saint-Laurent  sur  les  adultes  de  l'Hôtel-Dieu ,  sont 
dans  le  môme  cas. 

M.  Blache  et  moi  avons  trouvé  ,  sur  quatorze  autop- 
sies ,  trois  fois  une  injection  plus  vive  que  d'usage  de 
toute  la  membrane  muqueuse  de  Tintestin  grêle,  et  une 
fois  chez  un  malade  qui  avait  pris  le  sulfate  de  quinine 
en  poudre  à  la  dose  de  3  et  4  grammes  par  jour,  on 
trouva  dans  le  côlon  un  bon  nombre  d'escarres  sembla- 
bles à  celles  que  laissent  les  plaques  dures  dans  l'in- 
testin grêle.  Ce  malade  était  déjà  à  une  époque  assez 
éloignée  du  début  de  la  maladie,  il  y  eut  une  recrudes- 
cence des  symptômes  de  la  phlogose  gastro-intestinale. 

Enfin  chez  les  sujets  morts  de  diverses  afleclions  peu- 
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(lant  qu'ils  pi'onaioiiL  le  suH'iiLo  de  quinine  à  haute  dose, 
un  seul  qui  mourut  dans  un  étal,  syncopal  survenu 
brusquement  après  une  attaque  de  diari'hée  et  hénior- 
rliagic  intestinale  ,  olTrit  une  rougeur  étendue  d'une 
partie  du  côlon.  Les  autres  oflraient  la  membrane  nui- 
queuse  des  intestins  à  l'état  normal. 

De  tous  ces  faits  on  peut  conclure  que  le  sulfate  de 
quinine  exerce  sur  les  organes  digestifs  une  action 
analogue  à  celle  que  produisent  plusieurs  substances 
salines,  le  sel  marin,  par  exemple  ;  comme  lui  il  excite 
la  vitalité  des  diverses  parties  de  ces  organes,  et  en  ac- 
tive les  fonctions  dans  les  limites  de  l'état  physiologi- 
que ,  tant  que  les  organes  sont  sains,  et  que  la  quantité 
de  ces  substances  n'est  pas  excessive.  Evidemment,  tant 
que  les  malades  se  trouvent  dans  ces  conditions,  le  sul- 
fate de  quinine  est  assez  facilement  toléré  et  entretient 
la  constipation. 

3Iais  quand  le  tube  digestif  est  dans  un  état  morbide, 
alors  les  limites  de  l'état  physiologique  peuvent  être  fran- 
chies, l'action  de  ce  sel  devient  morbifique,  et  il  en  peut 
résulter  tous  les  degrés  de  l'inflammation  de  lamuqueuse 
gastro-intestinale,  depuislasimplephlogosejusqu'àlagan- 
grène.  On  voit,  d'après  ce  qui  précède,  que  les  prétentions 
absolues  des  médecins  sur  les  propriétés  astringentes 
ou  laxatives  du  quinquina  ,  on  voit,  dis-je,  que  ces 
idées  banales  sont  dénuées  de  fondement  et  qu'il  n'y 
a  pas  d'action  générale,  comme  on  le  supposait  autrefois.. 

L'étude  de  l'action  du  quinquina  en  poudre ,  de  la 
cinchonine  et  des  extraits  de  quinquina  sur  le  tube  di- 
gestif, n'offre  rien  de  particulier.  Seulement  ces  der- 
nières substances  paraissent  douées  de  propriétés  moins 
excitantes  que  ne  le  sont  celles  du  sulfate  de  quinine. 
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Il  n'oii  est  pas  de  m(\me  de  la  quinoïdiiie,  qui,  à  la  dose 
d'un  }>riiinmo  par  jour,  produit  souvent  de  la  soif  vive, 
un  seuliiiieiU  de  malaise  et  mùine  des  douleurs  à  la 
région  épigastrique,  des  coliques  et  d(!  la  diarrhée. 

ACTION    SUR   LA  RATE  ET  SUR  LE  FOIE. 

Je  réunis  ces  deux  organes  et  je  place  leur  étude  en 
ce  lieu,  parce  qu'on  peut  les  considérer  comme  des  an- 
nexes du  tuhe  digestif. 

La  science  n'a  pendant  longtemps  possédé  relative- 
ment à  l'action  du  quinquina  sur  la  rate  et  sur  le  foie 
que  des  données  en  quelque  sorte  théoriques. 

Ayant  eu  souvent  l'occasion  de  trouver  des  altérations 
organiques  de  ces  deux  viscères  chez  des  féhricitants 
morts  après  avoir  été  traités  par  le  quinquina,  on  a  cru 
devoir  attribuer  ces  altérations  au  médicament  em- 
ployé. On  a  regardé  ces  altérations  comme  le  levain  de 
la  lièvre  que  le  quinquina  y  avait  poussé. 

Plus  tard  on  s'aperçut  qu'au  lieu  d'être  une  cause  de 
trouble  pour  ces  viscères  ,  le  quinquina  avait,  au  con- 
traire, la  propriété  de  diminuer  la  tuméfaction  de  l'un 
d'eux  ,  quand  elle  avait  été  préalablement  occasionnée 
par  de  la  fièvre. 

On  sait  que  dans  ces  dernières  années,  M.  le  profes- 
seur Piorry  pense  avoir  déterminé  la  cause  de  cette  pro- 
priété ,  en  constatant  que  presque  toujours  les  sels  de 
quinine  agissent  d'une  manière  sensible  sur  la  rate  quel- 
ques secondes  après  leur  ingestion  dans  l'estomac,  et 
qu'ils  on  diminuent  très  brusquement  et  très  notable- 
ment le  volume  accru  par  l'effet  de  la  lièvre  inter- 
mittente. 


ACTION  SLR  LA  UATK  KT  SUll  LE  FOIE.  205 

Celle  opinion,  soulenue  avec  heauconp  de  persislance, 
a  Ivouvé  d'assez  nombreux  conlradicleurs.  M.  Gourand, 
l'un  d'enlre  eux,  a  cherché  à  exphquer  par  un  dégage- 
ment de  gaz  opéré  dans  l'estomac,  lors  de  l'ingestion  des 
solutions  alcooHques  de  quinine,  les  modifications  que  le 
plessimètre  fait  reconnaître  dans  la  région  occupée  par 
la  rate  après  l'usage  de  ces  substances. 

Un  certain  nombre  d'observateurs  des  plus  distingués 
ont  cherché,  mais  en  vain,  à  produire  cette  rétraction 
subite  de  l'organe  splénique. 

Depuis  plus  de  six  ans,  je  n'ai  négligé  aucune  occasion 
de  constater  par  moi-même  la  valeur  de  ces  assertions 
opposées.  Mais  pour  obtenir  des  résultats  non  douteux, 
et  dont  la  réalité  ne  pût  point  être  ni  contestée,  ni  inter^ 
prêtée,  je  me  suis  restreint  aux  cas  dans  lesquels  la  rate, 
débordant  les  fausses  côtes  gauches,  pouvait  être  facile- 
ment mesurée  par  le  toucher;  cas  dans  lesquels  il  ne 
pouvait  plus  y  avoir  d'équivoque.  J'ai  donc  traité  tous 
les  fiévreux  qui  portaient  ces  sortes  de  rates ,  en  leur 
faisant  prendre  en  une  fois,  à  l'heure  de  la  visite,  Une 
solution  d'un  gramme  de  quinine  dans  une  suffisante 
quantité  d'alcool.  Or  dans  aucun  des  cas  ,  quelque  per- 
sistance que  j'y  aie  mise,  je  n'ai  été  assez  heureux  pour 
constater  la  plus  légère  modification  dans  le  volume  de 
la  rate,  soigneusement  examinée  pendant  huit  à  dix  mi- 
nutes après  l'ingestion  de  l'alcoolat  de  quinine  ;  néan- 
moins chez  la  plupart  de  ces  sujets  l'hypertrophie  n'était 
pas  irrésolublc  ,  car  le  volume  de  la  rate  fut  plus  tard 
graduellement  réduit  sous  l'influence  de  l'emploi  pro- 
longé et  continu  du  sulfate  de  quinine. 

Mes  observations  s'accordent  avec  celles  que  M.  A^al- 
leix  a  publiées  dans  l'Union  médicale^  eu  '18ZÎ8,  p.  30/i 
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et  380.  CesrtvuliL  conrrêre  a  essayé,  dans  quatre  cas  de 
fièvre  iiitermiUenlc  avec  tuméfaclion  de  la  rate, le  sul- 
fate de  ([uiiiine  à  la  dose  de  1  et  de  2  gi-ammos,  donnés 
en  une  seule  prise.  Dans  les  quatre  cas  il  n'y  a  pas  eu  de 
retrait  appréciable  delà  rate, quoique  les  accès  de  lièvre 
intermittente  aient  été  arrêtés,  etqu'après  quelque  tenq)S, 
la  tuméfaction  delà  rate,  attaquée  par  les  snnpsues  appli- 
quées au  voisinage  de  l'organe,  ait  chaque  fois  marché 
très promptement  vers  la  résolution  complète. 

Je  n'ai  point,  à  raison  de  ces  insuccès  ,  la  prétention 
d'inlirmer  les  observations  du  professeur  que  je  viens  de 
citer;  loin  de  là,  je  suis  tout  disposé  à  les  admettre, 
avec  la  seule  restriction  que  le  retrait  brusque  de  la 
rate  n'est  pas  un  fait  très  commun.  Un  des  élèves  de 
M.  Piorry,  31.  Pagès  (1),  élève  interne  dans  son  service, 
a  institué  une  série  d'expériences  destinées  à  constater 
d'une  manière  expérimentale  cette  action  instantanée 
du  quinquina. 

Il  injectait  1  gramme  de  quinine  en  solution  dans 
l'alcool,  soit  dans  la  jugulaire,  soit  dans  l'estomac  des 
chiens,  après  avoir  préalablement  mis  à  découvert  la 
rate  de  ces  animaux;  puis  il  observait  la  rate  qui  se 
rétractait  un  peu,  ou  dont  la  surface  hsse  devenait 
rugueuse  et  comme  fortement  chagrinée;  il  s'était  as- 
suré que  la  simple  exposition  à  l'air  de  la  rate  d'un 
animal  vivant  ne  produisait  pas  cet  effet  de  rétraction  , 
et  que  l'injection  de  l'eau,  ou  toute  autre  substance,  ne 
causait  pas  le  même  effet. 

On  sait  que  M.  Magendie  dit  avoir  produit  les  mômes 
efïèts  avec  la  noixvomique,  et  n'avoir  rien  obtenu  du 


(1)  Gazelle  médicale,  1816,  p.  584. 
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sull'aUulo  quinine.  Malgré  celle  conlradiclion,  les  expé- 
riencesdcM.  Pages meparaissenlpvésenler  des caraclères 
suflisanls  d'exaclilude  pour  on  devoir  admetlre  les  ré- 
sultats, et  pouvoir  en  conclure  (pie  les  sels  de  quinine 
jouissent  d'une  action  directe  sur  la  rate  tumédéc. 

L'iniluence  de  la  quinine  sur  le  foie  est  encore  plus 
obscure  que  celle  qu'elle  exerce  sur  la  rate. 

La  doctrine  de  Broussais ,  en  considérant  le  quinquina 
comme  un  stimulant,  prétendait  que  l'irritation  et  la 
phlogose  que  cette  substance  développait  dans  l'esto- 
mac et  dans  le  duodénum  pouvaient  irradier  par  voie 
de  sympathie  jusqu'au  foie,  et  amener  la  phlogose  lente 
et  par  suite  la  désorganisation  du  tissu  de  cet  organe. 

On  a  vu  que  les  sels  de  quinine  n'étaient  pas  néces- 
sairement des  stimulants  de  la  muqueuse  gastro-intesti- 
nale, et  ni  M.  Monneret  ni  M.  Legroiix,  ni  moi ,  n'avons 
eu  l'occasion  d'observer  d'action  sur  le  foie  résultant  de 
l'emploi  du  sulfate  de  quinine,  dans  les  nombreux  cas  où 
cette  substance  a  été  employée  à  haute  dose.  Aussi 
cette  action  sympathique  sur  le  foie  est-elle  encore 
réduite  à  l'état  de  simple  conjecture  théorique. 

La  seule  chose  que  l'expérience  ait  constatée,  c'est  la 
présence  d'une  assez  grande  quantité  de  quinine  dans  le 
foie  des  animaux  qu'on  a  fait  périr  par  l'ingestion  dans 
l'estomac  de  doses  élevées  de  cette  substance;  ce  fait, 
dont  la  connaissance  est  due  à  MM.  Lesueur  et  Follin  , 
concorde  très  bien  avec  les  recherches  de  M.  Orfda,  sur 
la  diffusion  des  substances  toxiques  dans  nos  organes. 

Les  ressources  que  la  thérapeutique  peut  tirer  de  l'ac- 
tion du  quinquina  sur  les  organes  digestifs  sont  assez 
bornées. 

A  l'état  de  poudre  ou  d'extrait,  ou  à  l'état  de  sels  de 
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quinine  OU  de  cinclionine,  les  préparalions  de  quinquina 
exercent  une  action  léf^èrement  Ionique  ou  sont  des  sti- 
mulants physiologiques  qu'on  peut  utiliser  dans  les  états 
atoniques  des  membranes  nuuiueuses  des  voies  digesti- 
ves.  Aussi  ces  substances  conviennent-elles  pour  exciter 
l'appétit. 

On  a  vu  que  donné  à  des  doses  moyennes  ,  le  quin- 
quina agissait  sur  la  dernière  partie  du  tube  digestif,  en 
la  stupéfiant.  Il  ne  faudrait  cependant  pas  compter  sur 
cette  propriété  pour  tenter  ,  à  l'aide  de  ce  moyen , 
la  cessation  de  diarrhées  à  l'état  aigu.  On  ne  pourrait 
raisonnablement  obtenir  quelque  effet  que  dans  les  diar- 
rhées chroniques  sans  altération  organique  ,  et  dans 
lesquelles  on  trouve  la  muqueuse  décolorée  et  les  tissus 
blancs  et  comme  lavés  à  grande  eau. 

Peut-être,  en  vertu  de  la  propriété  stupéfiante,  le  sul- 
fate de  quinine  conviendrait-il  pour  combattre  certaines 
névroses  et  certaines  névralgies  très  douloureuses  du  tube 
digestif. 

Il  est  clair  que  l'action  constatée  sur  la  rate  conduit 
naturellement  à  faire  usage  de  cette  substance  dans  les 
tuméfactions  de  cet  organe. 

Enfin  ne  pourrait-on  pas  chercher  à  activer  la  sécré- 
tion biliaire  dans  les  cas  où  elle  fait  défaut,  par  l'usage 
des  sels  de  quinine?  C'est  ce  qui,  quoique  probable,  reste 
encore  à  constater. 

ACTION    SUR    l'appareil  URINAIRE. 

S'il  est  un  appareil  d'organes  qui  semble  à  priori 
devoir  être  peu  modifié  par  les  préparations  du  quin- 
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quina,  c'est  celui-ci  ;  cependant  on  va  voir  qu'il  l'est  d'une 
manière  notable. 

En  1779,  Rubini  (1)  avait  l'ait  connaître  l'existence 
d'une  action  spécifique  sur  les  voies  urinaires  de  la  part 
du  quinquina,  mais  il  en  ignorait  la  cause. 

Faginoii  (2),  de  Vérone,  a  donné  l'histoire  d'un  enfant 
qui  ressentait  de  la  démangeaison  dans  l'urètre  en  uri- 
nant et  rendait  quelqut?s  gouttes  de  sang  toutes  les  fois 
qu'il  prenait  quelques  pilules  de  sulfate  de  quinine. 

Ces  faits,  inexpliqués  jusqu'à  présent,  se  compren- 
nent maintenant  qu'on  sait  que  la  quinine  passe  très 
promptement  dans  les  urines ,  et  forme  ainsi  une  solu- 
tion très  chargée,  laquelle,  se  trouvant  en  contact  avec 
la  membrane  muqueuse  des  voies  urinaires ,  y  peut  oc- 
casionner une  excitation  plus  ou  moins  vive. 

Sur  les  animaux  qui  ont  succombé  au  sulfate  de  qui- 
nine, j'ai  quelquefois  rencontré  la  face  interne  de  la 
vessie  injectée  ;  mais  dans  la  plupart  des  cas  je  n'ai  rien 
trouvé,  attendu  que  ces  animaux  n'avaient  pris  qu'une 
fois  la  substance  toxique. 

Chez  les  malades  affectés  de  rhumatisme  blennorrha- 
gique  soumis  au  traitement  par  le  sulfate  de  quinine,  l'é- 
coulementurétralenaété  augmenté  ;  il  y  a  eu  de  la  dysu- 
rie,  et  le  rhumatisme  ne  s'est  modifié  que  très  lente- 
ment. 

Chez  les  malades  affectés  de  rhumatismes  sans  compli- 
cation syphilitique,  traités  de  la  même  manière,  j' ai  ob- 
servé une  fois  la  rétention  d'm'ine  et  la  douleur  en  uri- 

(1)  SulVactîone  specifica  délia  china,  china  sulle  vie  orinarie  {Me- 
mor.  délia  societ.  d'Italia,  t.  XVIH.) 

(2)  Giacomini,  Traité  de  matière  médicak ,  p,  303. 
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liant,  et  une  autre  fois  la  cystite  avec  fièvre  vive.  Le 
premier  cas  s'était  présenté  chez  un  malade  qui  prenait 
Il  grammes  de  sulfate  de  quinine  par  jour,  et  le  second 
chez  un  vieillard  aflécté  d'une  cystite  clironique,  dissi- 
mulée par  lui. 

M.  Legroux  a  vu  également  la  rétention  d'urines  ,  et 
M.  Monneret  a  parlé  d'une  hématurie.  M.  le  docteur 
Duchassaing  ,  médecin  à  la  Guadeloupe ,  vient  de  donner 
connaissance  de  plusieurs  cas,  dans  lesquels  l'hématurie 
et  des  ardeurs  d'urine  avaient  immédiatement  suivi 
l'administration  du  sulfate  de  quinine  à  la  dose  de 
75  centigrammes  à  1  gramme  chez  des  enfants.  Cet  ac- 
cident, qui  peut  être  commun  dans  les  pays  chauds  , 
doit  être  fort  rare  ailleurs.  En  clîet,  je  ne  connais  que 
Faginoh  et  M.  Monneret  qui  l'aient  observé. 

Chez  les  malades  atteints  de  lièvre  typhoïde,  à  la- 
quelle ils  ont  succomhé,  pendant  qu'ils  prenaient  de 
hautes  doses  de  sulfate  de  quinine,  trois  fois  sur  huit 
la  vessie  fut  trouvée  injectée  dans  toute  son  étendue  , 
quoique  ces  malades  n'eussent  point  été  traités  par  les 
vésicatoires  et  qu'ils  n'eussent  point  été  pris  de  rétention 
d'urine  pendant  leur  vie. 

Enfin,  sur  six.  malades  morts  de  diverses,  maladies 
traitées  par  le  sulfate  de  quinine,  deux  fois  la  muqueuse 
vésicale  était  linement  injectée. 

On  sait,  d'ailleurs,  que  les  urines  des  sujets  qui 
prennent  le  sulfate  de  quinine  à  haute  dose  contiennent 
quelquefois  de  l'alhumine.  Cette  propriété  excitante 
locale  de  l'urine  chargée  de  quinine  peut  servir  à  déter- 
miner la  formation  de  nouvelles  phlegmasies  capables 
de  modifier  avantageusement  les  anciennes,  à  la  ma- 
nière des  substances  balsamiques. 
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Chantonrelle  (1)  a  cilé  un  cas  de  cystite  clironi<[iie , 
suite  de  lithotritie,  qui  fut  guérie  par  le  sulfate  de  qui- 
nine. MM.  Gimello  et  Emery  (2)  ont  vanté  comme  un 
bon  moyen  de  guérir  la  blenuorrhagie  ,  le  mélange  de 
baume  de  copabu  et  de  quinquina ,  connu  sous  le  nom 
de  quino-baume. 

J'ai  moi-même  administré  le  sulfate  de  quinine  à  1  et 
2  grammes  par  jour  dans  trois  cas  de  cystite  catar- 
rbale  cbronique  d'intensité  moyenne  ,  et  deux  fois  j'ai 
obtenu  une  amélioration  très  prononcée  dans  les  dou- 
leurs et  dans  la  quantité  de  matière  purulente  mêlée  à 
l'urine;  dans  le  troisième  cas^  j'ai  amené  une  guérison 
très  prompte. 

Je  conseille  néanmoins  de  n'employer  cette  médication 
que  chez  des  sujets  jeunes,  de  bonne  constitution,  et 
dans  les  cas  où  la  phlegmasie  n'a  qu'une  intensité  qui 
permette  de  tenter  la  guérison  par  voie  d'inflammation 
substitutive,  et  de  ne  pas  s'en  servir  chez  les  vieillards 
et  chez  les  malades  de  mauvaise  constitution. 

Las  des  écoulements  urétraux  chroniques  et  difficiles 
à  modifier ,  on  tirera  de  l'avantage  de  cette  médication  ; 
plusieurs  fois,  en  effet,  on  a  arrêté  de  cette  manière 
cette  espèce  de  suintement  chronique  connu  sous  le 
nom  de  goutte  militaire. 

ACTION  SUR  LES  ORGANES  GÉNITAUX. 

Plusieurs  praticiens,  s'appuyant  sur  quelques  faits, 

(1)  Archives  â£  médecine,  janvier,  1818,  séance  de  l'Académie  de 
médecine,  4  décembre  1827. 

(2)  Académie  de  médecine,  19  mars  1833. 
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ont  pensé  que  le  sulfate  de  quinine  employé  à  dose  un 
peu  élevée  devait  déterminer  l'excitation  de  l'utérus, 
et  pouvait  occasionner  l'avortement. 

Aussi  M.  Petitjean,  médecin  à  Sauve,  pays  infecté 
par  les  miasmes  marécageux,  dit  avoir  constaté  que  le 
sulfate  de  quinine  donné  à  la  dose  de  1  gramme  par 
jour  causait  fréquemment  L'avortement. 

Mais  il  résulte  de  faits  bien  plus  nombreux,  tirés  de 
la  pratique  des  médecins  qui  habitent  les  lieux  où  sé- 
vissent les  fièvres  intermittentes,  que  cette  opinion  n'est 
pas  fondée. 

M.  le  professeur  Delmas,  de  Montpellier,  M.  le  doc- 
teur Alamo  (1),  en  Espagne,  M.  Thazet,  de  Rochefort  (2), 
médecins  de  lieux  où  les  fièvres  paludéennes  sont  endé- 
miques et  où  l'on  est  souvent  obligé  d'employer  le  sulfate 
de  quinine  à  la  dose  de  75  centigrammes  à  1  gramme 
par  jour,  assurent  n'avoir  jamais  vu  d'avortements  pro- 
duits par  ce  traitement. 

On  trouve  dans  le  Journal  de  médecine  et  de  chirurgie 
le  fait  d'une  femme  enceinte  qui  fut  rapidement  guérie 
d'un  rhumatisme  articulaire  aigu  par  le  sulfate  de  qui- 
nine à  haute  dose,  sans  qu'il  soit  survenu  d'avortement. 
M.  Duchassaing  croit  avoir  observé  que  le  sulfate  de 
quinine  avait  provoqué  l'éruption  des  menstrues  chez 
plusieurs  jeunes  personnes;  M.  Petitjean  prétend  avoir 
fait  la  même  observation. 

Quant  à  moi,  parmi  tous  les  malades  que  j'ai  eu  l'oc- 
casion de  voir  ,  je  ne  connais  qu'un  cas  dans  lequel  les 
menstrues  aient  apparu  avant  l'époque  ordinaire,  pen- 
dant le  traitement  d'un  rhumatisme  par  ce  sel. 

(1)  Gacela  medica  di  Madrid. 

(2)  Gazelle  médicale,  i^  octobre  1846. 
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ACTION  SUR  LA  PEAU  ET  SUR  LE  TISSU  CELLULAIRE 
SOUS-CUTANÉ. 

Les  effets  produits  sur  ces  tissus  par  les  sels  de  quin- 
quina sont  en  général  fort  limités. 

Cependant  ces  parties  peuvent  servir  de  voie  d'ab- 
sorption :  ainsi  on  a  vu  dans  la  62*  expérience  que 
2  grammes  de  sulfate  de  quinine  dissous  dans  90  gram- 
mes d'eau,  injectés  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané, 
avaient  été  en  partie  absorbés  et  avaient  produit  la  titu- 
bation  et  la  diminution  de  la  pression  supportée  par  le 
sang  contenu  dans  les  artères. 

Dans  la  61'  expérience,  4  grammes  de  ce  sel,  dissous 
dars  80  grammes  d'eau,  ayant  été  injectés  dans  le  tissu 
cellulaire  sous-cutané  du  thorax ,  l'animal  est  mort  au 
bout  de  deux  heures.  La  matière  de  l'injection  avait 
complètement  disparu,  et  le  tissu  cellulaire  dans  lequel 
elle  avait  été  poussée,  examiné  le  lendemain,  avait  un 
aspect  d'un  gris  roussâtre ,  analogue  à  celui  d'une 
escarre,  ce  qui  prouve  bien  l'action  irritante  de  ce  li- 
quide. Cependant  Giacomini  dit  s'être  fait  insuffler 
dans  l'œil  de  la  poudre  de  sulfate  de  quinine,  et  n'avoir 
pas  ressenti  de  douleur  à  la  suite  de  ce  contact. 

M.  Maunoury  dit  avoir  mis  du  sulfate  de  quinine 
sur  un  vésicatoire  récent,  application  de  laquelle  il 
n'est  résulté  ni  douleur  ni  phlogose.  J'ai  répété  cette 
expérience  en  prenant  toutes  les  précautions  convena- 
bles pour  que  la  poudre  fût  bien  en  contact  avec  le  derme 
dénudé,  et  constamment  il  en  est  résulté  une  vive  dou- 
leur de  cuisson  et  de  légères  escarres  grisâtres. 

M.  Trousseau  (1)  a  vu  un  vésicatoire  pansé  avec  15  à 

(1)  Traité  de  Ihérapeuliquc,  art.  Quinquina. 
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20  centigrammes  de  ce  sel ,  déterminer  de  très  vives 
douleurs,  et  la  plaie  se  couvrir  aussitôt  d'une  escarre 
grisâtre. 

M.  Lambert  avait  déjà  constaté  <fii'on  ne  pouvait 
point  employer  les  sels  de  quinine  par  la  méthode  en- 
dermique,  à  «ause  de  leur  action  irritante  et  caustique. 

Ces  expériences,  qui  s'accordent  avec  celles  de 
M.  Orfila,  prouvent  encore  la  propriété  irritante  dju  sul- 
fate de  quinine  agissant  au  contact. 

On  a  pensé  qu'après  avoir  été  absorbé ,  le  sulfate  de 
quinine  pouvait  dans  son  action  générale  avoir  quelque 
influence  sur  le  tissu  cellulaire.  Ainsi  M.  Monneret  rap- 
porte qu'il  a  vu  des  ecchymoses  de  petit  diamètre  ré- 
pandues sur  la  peau  de  l'abdomen,  chez  un  malade  qui 
avait  pris  le  sulfate  de  quinine.  Dans  un  cas  de  fièvre 
typhoïde  très  grave  traitée  par  le  sulfate  de  quinine  à  la 
dose  de  3  grammes  par  jour,  j'ai  vu  une  large  ecchymose 
développée  sous  la  peau  de  la  hanche  et  de  la  partie  ex- 
terne de  la  cuisse,  ainsi  que  des  pétécliies  fort  pâles,  en 
même  temps  qu'une  diarrhée  sanguinolente  ;  cette  tache 
devint  au  bout  de  quelques  jours  une  gangrène  assez 
étendue  de  la  peau.  Mais  ces  choses  se  rencontrent  dans 
les  fièvres  typhoïdes. 

Aucun  des  nombreux  observateurs  qui  ont  employé 
le  sulfate  de  quinine  à  haute  dose  n'a  parlé  d'efiets 
semblables  ;  aussi  les  deux  faits  dont  il  vient  d'être  ques- 
tion ne  sont-ils  peut-être  qu'une  coïncidence. 

Cependant  M.  le  docteur  Bouchut,  médecin  des  hôpi- 
taux de  Paris  ,  dit  avoir  observé  quelques  roséoles  chez 
des  rhumatisants  qu'il  avait  traités  par  le  sulfate  de  qui- 
nine à  haute  dose.  MM.  Rilliet  et  Barthez  parlent,  dans 
leur  travail,   d'une  desquamation  de  l'épiderme  ana- 
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logne  à  celle  que  produisent  des  petites  phlyctènes  ou 
dessudamina  lors  de  leur  dessiccation,  qu'ils  ont  observée 
sur  des  enfants  atteints  de  fièvre  typhoïde  et  traités  par 
le  sulfate  de  quinine. 

M.  Girard  rapporte  que  les  ouvriers  employés  à  l'ex- 
cortieation  des  quinquinas  éprouvent  ordinairement  dés 
démangeaisons  analogues  cà  celles  que  provoque  le  doli- 
chos  pruriens  (pois  k  gratter). 

Enfin  M.  Chevallier,  dans  une  communication  faite  à 
l'Académie  des  sciences  en  octobre  1850 ,  a  fait  con- 
naître que  les  ouvriers  employés  à  la  fabrication  du  sul- 
fate de  quinine  sont  sujets  à  une  éruption  cutanée  qui 
empêche  le  travail  pendant  un  espace  qui  varie  de  quinze 
jours  à  un  mois,  et  qui  quelquefois  ne  se  guérit  pas  et 
force  les  ouvriers  à  renoncer  complètement  à  leur  pro- 
fession. 

Ces  derniers  effets  paraissent  être  dus  à  une  action 
excitante  locale  qui  n'a  aucun  rappoi^t  avec  les  pro- 
priétés des  sels  de  quinine  pris  à  l'intérieur.  Quant  à 
l'exfohation  épidermique  et  à  la  roséole  observées  par 
MM.  Bouchut,  Rilliet  et  Barthez,  je  n'ai  jamais  rien  vu'  de 
semblable,  non  plus  que  les  autres  personnes  qui  comme 
moi  ont  beaucoup  employé  de  sulfate  de  quinine. 

Un  effet  bien  plus  remarquable  ,  très  constant  et  dont 
la  cause  est  aisée  à  trouver ,  c'est  l'abaissement  de  la 
température  de  la  peau. 

On  a  vu  que  dans  toutes  les  expériences  dans  lesquelles 
le  sulfate  de  quinine  a  fini  par  faire  périr  les  animaux  , 
la  peau  se  refroidissait ,  la  circulation  s'affaiblissait ,  la 
respiration  se  ralentissait,  de  manière  à  être  presque  en 
équilibre  de  température  avec  celle  de  l'atmosphère. 

Dans  les  cas  cités  par  Giacomini  et  M.  Guersant,  le 
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même  relroidissemeuL  général  a  été  remarqué.  Chez  les 
malades  affectés  de  fièvre  typhoïde ,  dont  la  peau  est, 
comme  on  le  sait,  habituellement  le  siège  d'une  chaleur 
acre ,  on  voit,  au  bout  de  quelques  jours  de  l'usage  du 
sulfate  de  quinine,  la  chaleur  de  la  peau  diminuer  en 
même  temps  que  le  pouls  perd  de  sa  fréquence,  et  arriver 
bientôt  à  donner  une  sensation  de  frais  qui  a  frappé  tous 
les  observateurs,  car  elle  a  été  mentionnée  par  MM.  Rilliet 
et  Barthez  chez  les  enfants,  et  par  M.  Pereira  chez  les 
adultes.  Mon  collègue  Blache  et  moi  avons  également 
fait  la  même  observation.  Je  regrette,  pour  l'édification 
du  lecteur,  de  n'avoir  pas  pris  au  thermomètre  la  tempé- 
rature de  la  peau;  mais  la  différence  de  chaleur  était  si 
grande,  qu'elle  ne  pouvait  pas  le  moins  du  monde  être 
mise  en  doute. 

Dans  le  rhumatisme  articulaire  aigu,  cet  effet  est  loin 
d'être  aussi  prononcé  ;  la  chaleur  halitueuse,  qui  est  le 
propre  de  ce  genre  de  maladies,  a  beaucoup  plus  de  per- 
sistance que  n'en  a  la  chaleur  acre  et  sèche  de  la  fièvre 
typhoïde;  cependant  l'abaissement  de  température  n'en 
existe  pas  moins  et  se  reconnaît  d'une  manière  certaine. 
Cette  réfrigération  de  la  peau  est  le  résultat  du  ralentis- 
sement de  la  circulation  et  se  trouve  toujours  en  rapport 
avec  lui. 

Telles  sont  les  modifications  que  le  sulfate  de  qui- 
nine et  les  autres  matériaux  tirés  du  quinquina  exer- 
cent sur  les  appareils  organiques. 


DEUXIÈME  PARTIE. 


MODE  d'absorption    ET    d'ÉLIMINATION  DES   SELS  DU 
QUINQUINA. 


La  recherche  âu  temps  que  l'absorption  des  sels  du 
quinquina  met  à  se  faire,  celle  du  mode  de  pénétration 
de  ces  substances  dans  l'économie  animale  ,  de  la  durée 
de  leur  séjour  dans  les  diverses  parties  du  corps  et  dé  la 
rapidité  de  leur  élimination,  intéressant  vivement  la  thé- 
rapeutique des  fièvres-  intermittentes  ,  il  était  utile  de 
s'occuper  de  l'étude  de  ces  questions. 

On  sait  que  la  quinine  et  la  cinchonine,  bases  organi- 
ques facilement  décomposables  ,  passent  néanmoins  en 
nature  dans  le  sang,  y  séjournent  pendant  un  certain 
temps,  puis  sont  éliminées  sans  subir  de  décomposition. 

Ce  passage  se  démontre  à  l'aide  de  l'analyse  chimique, 
qui  fait  reconnaître  l'existence  de  ces  substances  dans  le 
sang.  MM.  0.  Henry,  Lesueur  ,  Lanneaux  et  Folhn  ,  et 
M.  Fordos.  pharmacien  de  l'hôpital  Saint-Antoine,  ont 
mis  ce  fait  hors  de  doute. 

Mais  la  présence  de  ces  alcalis  dans  les  liquides  de 
l'économie  se  décèle  encore  d'une  manière  plus  commode 
pour  le  clinicien  à  l'aide  du  bi-iodure  de  potassium.  Ce 
réactif  indiqué  par  M.  Bouchardat,  mis  en  contact  avec 
la  solution  d'un  sel  de  quinine  ou  de  cinchonine,  y  pro- 
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(luit  à  l'instant  même  un  précipité  d'iodure  de  quinine 
ou  de  cinchonine,  qui  est  de  la  couleur  de  la  poudre  du 
quinquina  orangé. 

Ce  réactif  est  d'une  sensibilité  si  grande,  qu'avec  une 
solution  de  2  milligrammes  de  sulfate  de  quinine  dans 
1 00  grammes  d'eau,  il  produit  un  précipité  très  abondant. 

Il  semble  qu'il  n'y  ait  plus  qu'à  mettre  ce  réactif  en 
contact  avec  les  divers  liquides  de  l'économie,  dans  les- 
quels on  suppose  l'existence  du  sulfate  de  quinine,  pour 
obtenir  le  précipité  ;  mais  comme  il  faut  que  ces  liquides 
n'aient  point  par  eux-mêmes  une  prédominance  alcaline, 
il  en  résulte  que  le  sang,  dont  la  réaction  est  fortement 
alcaline,  n'est  aucunement  influencé  par  ce  réactif,  et 
que  si  l'on  y  ajoute  un  acide  quelconque,  celui-ci  coagule 
l'albumine  et  trouble  les  résultats  à  tel  point  qu'il  est 
impossible  d'y  découvrir  la  quinine,  ainsi  que  la  cincho- 
nine, à  l'aide  de  ce  moyen,  et  qu'il  faut  avoir  pour  cela 
recours  à  l'analyse. 

Heureusement  il  n'en  est  pas  de  même  avec  les  uri- 
nes,  les  bases  organiques  du  quinquina  s'y  retrouvent 
avec  la  plus  grande  facilité  à  l'aide  de  ce  réactif  ;  et 
comme  elles  ne  peuvent  s'y  rencontrer  qu'après  avoir 
traversé  le  sang,  on  a  de  cette  manière  un  moyen  indi- 
rect de  suivre  les  diverses  phases  de  leur  absorption . 

MODE  d'absorption  DES  SELS  DU  QUINQUINA. 

La  connaissance  de  la  manière  suivant  laquelle  les 
sels  de  quinine  et  de  cinchonine  sont  absorbés  est, 
comme  on  le  voit,  d'un  grand  intérêt  pour  le  médecin, 
car  elle  seule  peut  le  guider  dans  l'administration  de  ces 
substances. 
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Leqilinquinaetlessels  quien  dérivent  s' administrant 
surtout  dans  des  maladies  oii  les  exacerhations  se  font 
à  des  époques  déterminées ,  il  faut  que  les  médicaments 
développent  aussi  leur  action  à  des  moments  également 
déterminés.  Ces  maladies  ayant  dans  plusieurs  circon- 
stances une  haute  gravité,  il  faut  encore  que  la  médica- 
tion puisse  leur  opposer,  à  temps  voulu,  toute  son 
énergie.  Pour  cela  il  faut  fixer  :  1°  le  temps  que  les 
sels  de  quinine  mettent  à  être  absorbés  et  à  agir  sur 
l'économie  ;  2^  celui  pendant  lequel  ils  séjournent  dans 
les  organes,  et  y  font  sentir  leur  influence;  3°  enfin  , 
les  rapports  qui  existent  entre  les  quantités  administrées, 
les  quantités  absorbées  et  les  effets  produits. 

J'espère  être  arrivé  à  la  solution  de  ces  problèmes 
thérapeutiques  par  les  deux  séries  suivantes  de  recher- 
ches :  l'une  est  l'étude  de  la  pénétration  de  la  substance 
médicamenteuse  dans  nos  organes  ;  l'autre  est  l'obser- 
vation de  effets  qui  s'y  produisent  après  cette  péné- 
tration. 

Le  moyen  le  plus  sûr  de  suivre  la  marche  des  sels  de 
quinquina  dans  l'économie  animale ,  serait  de  faire  l'ana- 
lyse du  sang  ;  mais  le  travail  serait  trop  compliqué ,  il 
aurait  besoin  de  comprendre  tant  de  circonstances  qu'il 
n'est  pas  extraordinaire  que  personne  ne  s'y  soit  livré. 
Heureusement  on  a  pu  suppléer  à  cette  difficulté  par  un 
moyen  moins  direct,  mais  tout  aussi  décisif,  par  l'emploi 
de  l'iodure  de  potassium  mis  en  contact  avec  des 
liquides  dans  lesquels  on  recherche  la  présence  de 
la  quinine. 

Le  sang  ne  peut  donc  se  prêter  à  ce  mode  d'inves- 
tigation. 

Mais  il  n'en  est  pas  de  même  de  l'urine,  oii  la  réaction 
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se  fuit  parlailcinenL  Lien,  Or,  coiiiine  les  médicaments 
passent  en  général  fort  rapidenienl  du  sang  dans  l'urine, 
il  en  résulte  que  les  recherches  peuvent  se  faire  sur  ce 
ilernier  liquide ,  comme  elles  se  seraient  faites  sur  le 
sang.  M.  Bouchardat  a  proposé  un  iodure  ioduré  qui 
est  trop  épais ,  et  qui  d'ailleurs  donne  quelquefois  des 
précipités  dans  des  urines  qui  ne  contiennent  pas  de 
quinine ,  cii'constance  qui  a  probablement  induit  en  er- 
reur les  personnes  qui  ont  annoncé  avoir  trouvé  la  qui- 
nine dans  les  urines ,  quelques  minutes  après  son  inges- 
tion dans  l'estomac.  Je  me  suis  constamment  servi  d'un 
iodure  fait  dans  les  proportions  suivantes  : 

fode   2  grammes. 

Iodure  de  potassium   8  — 

Eau   250  — 

Cette  solution  est  assez  sensible  pour  produire  un 
précipité  très  évident  dans  un  liquide  contenant  2  milli- 
grammes de  sulfate  de  quinine  pour  100  grammes  d'eau, 
ou  2  centigrammes  par  litre.  Elle  ne  trouble  jamais  les 
urines  qui  ne  contiennent  pas  d'alcaloïdes. 

En  expérimentant  avec  cette  solution,  j'ai  obtenu  les 
résultats  suivants  : 

1°  L'époque  de  l'apparition  du  précipité  est  d'autant 
plus  rapprochée  du  moment  de  l'ingestion  du  sel  de 
quinine  dans  l'estomac ,  que  la  quantité  en  a  été  plus 
grande. 

Ainsi ,  chez  les  malades  qui  prennent  en  une  fois  une 
solution  de  50  centigrammes  de  bisulfate  de  quinine 
dans  120  grammes  d'eau,  le  précipité  commence  à  pa- 
raître quelquefois  au  bout  d'une  demi-heure,  et  le  plus 
souvent  au  bout  d'une  à  deux  heures. 
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Chez  ceux  qui  en  preiuienl  de  20  à  30  centigrammes 
également  en  une  fois  ,  il  paraît  ordinairement  au  bou't 
de  deux  à  trois  heures. 

Chez  ceux  qui  en  prennent  au-dessous  de  16  centi- 
grammes en  une  fois,  le  précipité,  quand  il  a  lieu,  ne 
paraît  qu'au  bout  de  cinq  à  six  heures. 

Quand  le  sulfate  de  quinine  est  administré  par  doses 
fractionnées ,  le  précipité  paraît  plus  tard. 

Ainsi ,  chez  les  malades  qui  prennent  une  solution  de 
1  gramme  de  ce  sel  et  au  delà ,  dans  120  grammes  d'eau, 
de  laquelle  on  administre  une  cuillerée  à  bouche  toutes 
les  heures ,  le  précipité  paraît  dans  les  urines  ordinaire- 
ment au  bout  de  deux  à  trois  heures,  quand  ils  ont,  par 
conséquent,  déjà  pris  la  valeur  de  30  centigrammes  de 
sulfate  de  quinine. 

Chez  ceux  qui  ne  prennent  que  50  centigrammes  ,  le 
précipité  ne  paraît  jaaiais  guère  avant  quatre  heures. 

Chez  ceux  qui  ne  prennent  que  25  centigrammes  de 
la  même  manière ,  il  ne  paraît  qu'environ  de  six  à  huit 
heures  après  la  première  prise. 

Enfin  ,  après  la  prise  de  5  centigrammes ,  il  ne  paraît 
guère  qu'au  bout  de  vingt-quatre  heures. 

2"  L'abondance  du  précipité  est  toujours  en  raison 
directe  de  la  quantité  de  bisulfate  ingéré. 

Ainsi ,  avec  50  centigrammes  de  ce  sel ,  pris  par 
doses  fractionnées  en  douze  heures  ,  on  n'observe  dans 
les  urines  qu'une  teinte  jaunâtre  ou  un  léger  trouble, 
tandis  qu'avec  2  grammes  on  obtient  un  précipité  qui 
ressemble  à  un  magma  de  poudre  de  quinquina 
orangé. 

3"  La  constance  du  précipité  est  en  raison  directe  de 
la  quantité  de  bisulfate  ingéré. 
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Ainsi ,  chez  dix-huit  malades  qui  avaient  pris  une  so- 
lution de  5  à  10  centigrammes  de  ce  sel,  par  doses 
fractionnées  d'une  cuillerée  à  bouche  toutes  les 
heures ,  la  moitié  seulement  eurent  un  précipité  dans 
leurs  urines. 

Chez  dix  malades  qui  avaient  pris  de  la  même  manière 
15  centigrammes  de  ce  sel,  il  y  eut  un  précipité  sur  six. 

Chez  quinze  malades  qui  en  avaient  pris  20  centi- 
grammes ,  dix  fois  il  y  eut  un  précipité. 

Chez  seize  malades  qui  en  avaient  pris  25  centigram- 
mes, il  y  eut  quatorze  fois  un  précipité. 

Enfin  ,  avec  30  centigrammes  et  au-dessus,  le  préci- 
pité est  constant  et  ne  manque  que  par  exception. 

On  verra  plus  loin  que  l'époque  de  l'apparition  de  ce 
précipité  et  son  abondance  varient,  à  doses  égales  de 
sel,  selon  la  voie  par  laquelle  le  sulfate  de  quinine  est 
introduit  dans  l'économie  et  selon  la  forme  pharmaceu- 
tique sous  laquelle  l'administration  en  a  été  faite. 

La  cinchonine  se  comporte  avec  les  urines  de  la  même 
manière  que  la  quinine. 

Il  résulte  de  ces  données  expérimentales  : 

1°  Qu'on  a  des  signes  évidents  de  l'absorption  des  sels 
de  quinine  chez  la  moitié  seulement  des  malades  qui  en 
prennent  de  5  à  15  centigrammes ,  et  chez  la  totalité  de 
ceux  qui  en  prennent  au-dessus  de  25  centigrammes  ; 

2°  Que  la  quantité  de  ce  sel  qui  pénètre  par  la  voie 
de  l'absorption  est  constamment  en  raison  directe  de  la 
quantité  ingérée  ; 

3°  Que  la  pénétration  de  ces  sels  dans  l'économie  peut 
se  faire  très  promptement,  et  que  la  rapidité  est  d'autant 
plus  grande ,  que  la  dose  a  été  plus  forte  ;  que  le  mini- 
mum est  d'une  demi-heure  et  le  maximum  huit  heures. 
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On  peut  tirer  comme  conséquences  pratiques  de  ces 
résultats:  1"  Que  pour  avoir  la  certitude  de  l'absorption 
du  sulfate  de  quinine,  il  faut  le  donner  au-dessus  de 
15  centigrammes  par  jour  en  solution  ;  2°  qu'il  ne  faut 
point  compter  sur  une  absorption  suffisante  pour  pro- 
duire un  effet  thérapeutique  qu'après  une  heure  d'inges- 
tion au  moins  ;  3°  qu'enfin  ,  plus  on  donne  de  ces  sels, 
plus  il  en  est  absorbé,  et  plus  ils  agissent  rapidement. 

On  comprend  que  le  moment  où  le  précipité  paraît 
dans  les  urines  n'indique  pas  précisément  le  moment 
où  le  sulfate  de  quinine  pénètre  dans  le  sang.  L'obser- 
vation des  phénomènes  physiologiques  produits  par  cette 
substance  vient  combler  la  lacune  que  laissent  les  ex- 
périences qui  viennent  d'être  relatées. 

Celle-ci  va  donc  compléter  les  premiers  résultats. 

Elle  fait  voir  :  1°  Qu'au-dessous  de  20  centigrammes 
de  bisulfate  de  quinine  en  solution  dans  100  grammes 
de  liquide  pris  en  une  fois,  il  ne  se  produit  que  très 
rarement  des  effets  physiologiques  appréciables  ; 

2«  Qu'au-dessus  de  cette  dose  ,  et  surtout  au-dessus 
de  celle  de  30  centigrammes ,  prise  en  une  fois ,  il  se 
produit  au  bout  d'une  demi-heure  dans  plusieurs  cas , 
d'une  heure  le  plus  souvent,  et  au  bout  de  deux  heures 
plus  rarement ,  de  la  céphalalgie ,  des  vertiges,  de  la 
pesanteur  de  tète  et  des  bourdonnements  d'oreilles ,  qui 
indiquent  l'action  de  la  quinine  sur  le  système  ner- 
veux; 

3o  Qu'à  un  gramme  et  au-dessus  ces  effets  peuvent 
se  produire  au  bout  d'un  quart  d'heure  ; 

k*^  Que  quand ,  au  contraire  ,  ce  sel  est  pris  par  doses 
fractionnées ,  on  n'aperçoit  jamais  ces  effets  au-dessous 
de  60  centigrammes ,  mais  qu'à  partir  de  cette  dose  et 
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au-dessus,  on  les  observe  ordinairement  à  la  troisième 
prise  ,  c'est-à-dire  au  bout  de  deux  heures. 

Ainsi ,  il  faut  ne  compter  sur  une  action  du  sulfate  de 
quinine  sur  le  système  nerveux  que  d'une  demi-heure 
à  une  heure  au  moins  après  son  ingestion. 

On  sait  qu'après  avoir  pénétré  dans  le  sang,  le  sulfate 
de  quinine  va  dans  les  divers  organes  ;  les  expériences 
d'injection  dans  les  veines  et  dans  l'aorte  montrent  qu'il 
gagne  tout  de  suite  le  cerveau.  MM.  Launay  et  Follin 
ont  prouvé,  par  des  analyses,  qu'il  allait  aussi  dans 
le  foie. 

On  ne  connaissait  pas  ,  en  1842,  de  faits  prouvant  la 
présence  de  ce  sel  dans  les  autres  liquides.  J'ai  cherché 
à  la  découvrir  dans  la  salive  et  dans  le  mucus  bronchique 
1    des  malades  qui  prenaient  le  sulfate  de  quinine  à  haute 
I    dose  ,  et  je  n'ai  rien  obtenu.  M.  Landerer  (1)  a  été  plus 
heureux ,  il  en  a  trouvé  dans  les  larmes ,  ainsi  que  dans 
le  liquide  des  hydropiques.  J'ai  fait  plusieurs  fois  la 
,   même  tentative  sur  le  sérum  acide  du  lait  des  nourrices 
qui  prenaient,  pour  des  rhumatismes  aigus,  des  doses 
de  2  et  3  grammes  de  ce  sel  par  jour,  et  n'ai  jamais  pu 
avoir  de  précipité.  M.  le  docteur  Robert  Latour,  qui  a 
donné  plusieurs  fois  de  suite  le  sulfate  de  quinine  à 
1  gramme  par  jour ,  cà  une  nourrice ,  n'a  jamais  pu 
trouver  la  moindre  trace  d'amertume  dans  son  lait  (2). 

(1)  Journal  de  pharmacie,  iuiWel,  1847,  p.  43. 

(2)  Ayant  voulu  de  nouveau  reprendre  la  question  delà  présence  de  la 
quinine  dans  le  lait  des  nourrices ,  j'ai  profilé  du  séjour  dans  mes  salles 
d'une  femme  qui  avait  besoin  de  prendre  du  sulfate  de  quinine,  et  j'ai 
prié  M.  Ouevenne ,  pharmacien  en  chef  de  l'hôpital  de  la  Charité,  dont 
l'habileté  est  si  connue  ,  de  vouloir  bien  faire  les  recherches  nécessaires 
pour  étudier  son  lait.  Il  m'a  remis  la  note  suivante ,  que  je  transcris 
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Cependcant  ce  môme  M.  Landcrer,  chimiste  d'Athè- 
nes, connu  par  des  travaux  importants,  dit  (Journal  de 
pharmacie,  juillet  'J.8/i7,  p.  103)  avoir  constaté  la  pré- 

en  entier,  parce  que  cette  recherche  est  ce  qu'on  a  pu  faire  de  mieux 
en  ce  genre;  qu'elle  établit  bien  positivement  l'état  des  choses,  et  qu'elle 
s'accorde  parfaitement  avec  les  données  précédentes. 

Femme  de  trente  ans ,  atteinte  d'un  ictère  simple  depuis  vingt-trois 
jours.  Elle  a  pu ,  dit-elle ,  se  tirer  dans  les  premiers  temps  (son  lait  est 
maintenant  âgé  de  dix  mois)  jusqu'à  trois  verres  de  lait  par  jour;  main- 
tenant elle  n'eu  pourrait  fournir  qu'un  ou  deux. 

Celte  malade  ayant  pris,  le 31  janvier  1851,  0,80,  et  le  1"  février 
0,60  de  sulfate  de  quinine,  on  a  recueilli,  le  1"  dans  le  courant  de  la 
journée,  et  le  2'  au  matin  ,  différents  échantillons  de  lait.  Ce  liquide 
offre  la  saveur  douce  ,  sucrée,  Cade  ,  ordinaire  au  lait  de  femme,  sans 
le  moindre  soupçon  d'amertume. 

57  grammes  de  ce  lait  son!  additionnés  de  4  vol.  alcool  à  90°. 
On  précipite  ainsi  le  caséum  et  la  matière  grasse,  et  le  liquide  filtré, 
retenant  la  lactine  et  les  sels  solubles ,  est  évaporé  à  siccité. 

Le  résidu,  pulvérisé  finement,  est  traité  par  l'alcool  à  96"  bouillant , 
qui  laisse  indissoute  la  presque  totalité  de  la  lactine  ,  et  enlève  les  sels 
et  les  matières  extractives. 

Le  nouvel  extrait  fourni  par  cette  solution  est  repris  par  un  peu  d'eau 
très  légèrement  acidulée  avec  de  l'acide  sulfurique;  le  liquide  filtré  et 
limpide,  réduit  par  évaporation  à  1  gramme,  et  qui  devait  contenir  la 
quinine  s'il  en  avait  passé  dans  le  lait ,  offre  les  propriétés  suivantes  : 
Saveur  saline  non  amère. 
Solution  de  tannin  au  1/10' ,  rien. 

Réactif  de  M.  Bouchardat  (iodure  de  potasse  iodoré),  opalinité  très 
prononcée. 

La  dernière  réaction  semble  indiquer  la  présence  de  la  quinine,  et , 
d'après  des  expériences  comparatives  que  nous  avons  faites  avec  une 
solution  de  sulfate  de  cette  base  ,  on  peut  croire  que  le  degré  de  trouble 
obtenu  correspondrait  à  une  quantité  de  quinine  d'environ  1/1 5,000' du 
poids  du  liquide  sur  lequel  on  opérait  {1  gramme). 

Or,  en  admettant  moitié  ou  même  deux  tiers  pour  la  perte  inévi- 
table dans  toutes  recherches  sur  les  matières  organiques ,  ce  serait  donc 

15 
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sencc  de  la  quinine  dans  le  lail  des  femmes  mises  à 
l'usage  de  ce  médicament. 

Je  suis  loin  de  prétendre  que  ce  sel  ne  passe  point 

tout  au  plus  1/5000'  de  quinine  (lesquels  correspondraient  à  1/3*  de 
milligramme)  passés  dans  les  57  grammes  de  lait  sur  lesquels  on  a 
opéré . 

C'est  bien  peu,  et  encore  devons-nous  ajouter  que  nous  aurions  be- 
soin, pour  établir  chimiquement  notre  oonviction  relativement  au 
passage  de  la  quinine  dans  le  lait,  de  Taire  de  nouveaux  essais  sur  des 
quantités  plus  considérables. 

Nous  n'accordons ,  d'après  cela  ,  à  notre  expérience  ci-dessus  rappor- 
tée ,  que  la  valeur  d'une  présomption  et  non  celle  d'une  certitude. 

Nota.  Le  lait  de  cette  femme  se  tarissant  chaque  jour  davantage  , 
sous  l'influence  des  circonstances  dans  lesquelles  elle  était  placée  ,  et 
d'ailleurs  radtniiiistration  du  sulTate  de  quinine  ayant  dû  être  sus- 
pendue, il  n'y  a  pas  eu  possibilité  de  pousser  plus  loin  cette  recherche. 

Pendant  l'usage  du  sel  de  quinine,  et  en  même  temps  que  le  lait 
était  recueilli ,  les  urines  accusaient  d'une  manière  évidente  la  pré- 
sence de  l'alcaloïde,  par  l'iodure  de  potassium  ioduré. 

Analyse  de  la  sérosité  d'un  hydropèque  à  l'usage  du  sulfate  de 

quinine. 

Un  homme  atteint  d'une  maladie  de  Briglit  fut  mis,  dans  le  but  de 
modifier  l'état  organique  de  ses  reins,  à  l'usage  du  sulfate  de  quinine; 
il  prit  chaque  jour,  pendant  un  mois ,  une  potion  contenant  1  gramme 
de  bisulfate  de  quinine;  et  durant  ce  laps  de  temps,  ses  urines,  exa- 
minées plusieurs  lois  avec  l'iodure  ioduré  de  potassium,  donnèrent 
constamment  un  précipité  d'iodure  de  quinine  assez  abondant.  La 
médication  ne  produisit  aucun  efl'ct  curatif,  et  le  malade  succomba 
leuco-plilegmaliquo.  Le  jour  de  sa  mort  il  avait  encore  pris  du  sulfate 
de  ([uinine,  et  ses  urines,  examinées  avec  le  réactif,  donnèrent  le 
précipité  caractéristique. 

On  prit  19G0  graininrs  du  liquide  épanché  dans  l'une  des  plèvres. 
Ce  liquide,  très  légèrement  rosé,  fut  soumis  à  l'analyse  par  M.  Qué- 
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dans  le  lait,  mais  il  est  certain  qu'il  en  passe  moins 
de  3  centigrammes  par  litre;  d'oîi  il  résulte  qu'il  ne 
faut  pas  trop  compter  sur  l'intervention  des  nourrices 

venue  ,  qui  a  bien  voulu  me  remettre  la  note  suivante,  que  je  rapporte 
littdralement ,  atiii  que  les  lecteurs  se  trouvent  à  même  de  juger  de  la 
valeur  de  cette  analyse ,  cl  de  la  répéter  s'ils  le  désirent. 

Par  un  repos  de  douze  heures,  il  l'ut  séparé  quelques  rares  flocons 
blanchâtres  que  l'on  rejette.  Alors  le  liquide  est  limpide.  On  ajoute  : 

4  1.  alcool  à  89"  c  ,  environ  deux  fois  le  volume  du  liquide  primitif. 

Le  mélange  se  trouble  et  laisse  former  par  le  repos  des  flocons  d'al- 
bumine que  l'on  isole  plus  tard,  et  dont  on  se  débarrasse  au  moyen 
de  la  filiration. 

Le  liquide  filtré  est  distillé,  puis  évaporé  jusqu'à  réduction  à  environ 
30  grammes. 

Dans  cet  état  il  précipite  par  le  tannin  et  l'iodure  de  potassium  io- 
durë;  mais  comme  on  ne  dislingue  d'ailleurs  qu'une  saveur  forlcnicnt 
saline,  sans  amertume,  ces  deux  premières  réactions,  accomplies  au 
milieu  de  ce  liquide  irès  cliargéde  sels,  ne  prouvent  absolument  rien, 
quant  à  la  quinine,  et  peuvent  très  bien  être  attribuées  à  de  tout  au- 
tres corps. 

La  seule  conclusion  permise  jusque-là  était  celle-ci  :  S'il  y  a  de  la 
quinine  dans  ce  liquide,  ce  ne  peut  être  qu'en  quantité  très  minime; 
il  s'agissait  donc  de  se  débarrasser  le  plus  possible  des  sels  étran- 
gers. 

En  conséquence,  la  masse  du  résidu ,  dans  lequel  il  s'est  formé  un 
dépôt  cristallin,  est  additionnée  de  1  gramme  de  tannin  dissous  dans 
un  peu  d'eau.  Le  mélange  s'épaissit  en  bouillie  et  parait  contenir  des 
matières  organiques  et  des  sels  minéraux.  On  étend  d'un  peu  d'eau  , 
on  verse  le  tout  sur  un  filtre,  où  on  laisse  cg()utler,puis  on  comprime. 
On  redélaye  dans  23  grammes  d'eau  ,  on  fait  égoutter  et  l'ou  comprime 
comme  la  première  fois. 

On  mêle  au  résidu  ainsi  lavé  2  grammes  de  chaux  éteinte ,  on 
laisse  à  l'air  pendant  dix  heures  ,  puis  on  gchève  de  dessécher  à  l'é- 
tuve. 

Le  résidu,  de  couleur  chocolat,  est  réduit  en  poudre  fine,  et  traité 
par  l'alcool  à  96°  c.  bouillant. 
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dans  le  traitement  des  maladies  des  enfants  par  le  quin- 
quina. 


La  solution  filtrée,  limpide,  incolore,  évaporée  au  bain-marie, 
laisse  un  résidu  jaunâtre  cristallin  pesant  Ogr.,13. 

Ce  résidu  est  repris  par  2  grammes  d'eau  chaude,  très  légèrement 
acidulée  avec  de  l'acide  sulfurique.  Une  portion  s'y  dissout,  l'autre 
reste  suspendue  sous  forme  de  flocons  jaunâtres.  On  verse  sur  un  très 
petit  filtre  ,  et  l'on  obtient  ainsi  finalement  une  solution  limpide,  d'une 
teinte  légèrement  paille,  dont  voici  les  propriétés  : 

Nul  reflet  opalisant  ; 

Saveur  d'une  amertume  très  marquée,  et  en  même  temps  un  peu 
saline  ; 

Solution  de  tannin  au  1/10° ,  flocons  blancs  très  abondants; 
lodure  ioduré  de  potassium  (1),  trouble  brunâtre  fortement  pro- 
noncé ; 

Oxalate  d'ammoniaque,  simple  nébulosité; 

Solution  de  sublimé  au  1/20%  flocons  blancs  moyennement  abon- 
dants ; 

Protonitrate  de  mercure ,  trouble  blanc  très  prononcé ,  mais  fugace  ; 
Acide  nitrique  concentré  ,  rien  ; 

Chlorure  de  barium ,  trouble  très  léger,  ne  disparaissant  pas  par 
l'acide  nitrique  ; 

Ammoniaque,  trouble  blanc  léger;  un  excès  de  réactif  éclairait  le 
liquide. 

La  saveur,  le  tannin  ,  l'iodure ,  indiquaient  qu'il  y  avait  là  une  base 
alcaline  végétale  ,  qui,  dans  le  cas  dont  il  s'agit,  ne  pouvait  ôtre  que 
la  quinine. 

Quant  à  l'absence  du  reflet  particulier,  opalisant,  qui  forme  un  des 
caractères  de  cette  base,  nous  allons  en  trouver  l'explication  un  peu 
plus  loin. 

La  grande  abondance  du  précipité  fourni  par  le  tannin ,  le  trouble 
produit  par  les  sels  de  mercure,  devaient  faire  présumer  qu'il  s'y  ren- 
contrait aussi  quelque  matière  organique  provenant  de  la  métamor- 


;l)  Piopiiilioiis  de  M.  Brif(ui.'l  :  iuJe, 4  giummes;  joilure  de  f olii'-siuin,  I6gram 
pies:  eau  dislillee,  500  giiimmes. 
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Les  sels  de  quinquina  paraissent  séjourner  peu  de 
temps  dans  le  sang  et  ne  faire  en  quelque  sorte  qu'y 
passer  pour  traverser  les  organes  et  ôtre  éliminés.  Les 
urines  sont  la  voie  de  prédilection  de  l'économie  pour 
cette  élimination.  Si  l'on  étudie,  à  l'aide  de  l'iodure 

phose  de  substances  protéiques,  susceptible  de  former  une  combinaison 
insoluble  avec  les  réactifs  dont  il  s'agit. 

Dans  l'impossibilité  où  l'on  se  trouvait,  de  débarrasser  une  si  petite 
quantité  de  quinine  des  matières  étrangères  ,  et  de  la  soumettre  h  la 
balance,  il  a  fallu  recourir  aux  solutions  comparatives  progressivement 
étendues  jusqu'à  disparition  de  saveur. 

Nous  avons  dissous  du  sulfate  de  quinine  dans  de  l'eau  acidulée  avec 
l'acide  sulfurique,  et  nous  y  avons  ajouté  les  chlorures  sodique  et  po- 
tassique ,  que  nous  savions  exister  dans  la  liqueur  à  doser.  Cette  addi- 
tion a  fait  tout  de  suite  disparaître  le  reflet  azuré  qu'avait  la  solution 
pure  de  l'alcaloïde. 

Alors,  nous  avons  constate  que,  pour  avoir  un  degré  d'amertume 
analogue  à  celui  du  liquide  à  doser ,  il  fallait  20  centigrammes  de  sul- 
fate de  quinine  pour  100  grammes  d'eau,  ou  2  milligrammes  par 
gramme. 

Or,  le  poids  de  la  solution  qui  contenait  tout  le  sulfate  de  quinine 
dissous  dans  les  1 960  grammes  du  liquide  de  la  plèvre  étant  de  2  gram- 
mes ,  on  en  doit  conclure  que  celui-ci  contenait  une  quantité  de  quinine 
représentée  par  4  milligrammes  de  sulfate  de  quinine. 

Comme  il  est  impossible  de  supposer  qu'on  ait  pu  retirer  sans  perte 
toute  la  quinine  qui  se  trouvait  engagée  dans  une  masse  de  liquide 
organique  si  considérable ,  il  faut  bien  admettre  qu'on  en  a  perdu  de 
la  moitié  aux  deux  tiers  ,  de  telle  sorte  qu'on  doit  admettre  qu'il  y  avait 
en  réalité  à  peu  près  6  milligrammes  de  sulfate  de  quinine  par  litre 
de  sérosité. 

On  voit  par  là  que  la  quinine  ne  resle  guère  dans  le  sang  ,  qu'une 
partie  séjourne  dans  les  tissus,  et  qu'une  autre  partie  est  promptement 
éliminée. 
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ioduré  de  potassium  ,  les  circonstances  de  cette  élimina- 
tion ,  on  trouve  : 

1°  Que  la  quantité  de  sel  éliminé  est  toujours  propor- 
tionnelle à  celle  qui  a  été  ingérée.  Ainsi  l'abondance  du 
précipité  dans  les  urines  est,  comme  on  l'a  vu,  toujours 
en  raison  de  la  quantité  ingérée  ,  qu'il  y  ait  eu  ou  non 
tolérance. 

2°  Que  la  durée  de  cette  élimination  varie  selon  la 
quantité  de  sel  ingéré.  Ainsi ,  après  la  prise  de  15  à 
25  centigrammes  de  ce  sel  en  solution,  en  une  seule  fois, 
les  urines  donnent  un  précipité  abondant  pendant  dix  à 
douze  heures,  lequel  disparait  seulement  au  bout  de 
vingtàvingt-quatre  heures.  Après  la  prise  de  30  grammes 
en  solution ,  administrée  en  douze  heures  par  frac- 
tions, le  précipité  dure  de  vingt  à  vingt-six  heures. 
Après  la  prise  de  2  grammes  en  douze  heures ,  il  dure 
près  de  quarante  heures. 

3"  Que  constamment  l'élimination  est  terminée  au 
bout  d'un  temps  qui  n'est  jamais  de  longue  durée. 

Ainsi ,  chez  les  malades  qui  prennent  le  sulfate  de 
quinine  à  haute  dose,  pendant  plusieurs  jours  ,  le  pré- 
cipité cesse  de  paraître  au  bout  de  soixante  heures  après 
la  cessation  de  l'usage  du  médicament,  sur  la  moitié 
d'entre  eux,  et  au  bout  de  quatre-vingts  heures  sur 
l'autre  moitié,  c"est-cà-dire  au  bout  de  deux  jours  et  demià 
trois  jours  et  demi,  après  la  suspension  de  la  médica- 
tion. 

Ces  résultats  ne  donnent  qu'une  idée  approximative 
de  la  durée  d'action  des  sels  de  quinquina,  et  mon- 
trent seulement  k  peu  près  au  bout  de  quel  temps  on  ne 
doit  plus  compter  sur  leur  action,  mais  ils  ne  disent  pas 
précisément  quand  elle  cesse  définitivement.  Or  cette 
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onnaissance  est  de  la  plus  grande  utilité  pour  le  traite- 
ment des  fièvres  intermittentes ,  dans  lesquelles  il  faut 
être  certain  que  le  quinquina  agit  encore  sur  l'économie 
au  moment  oij  doit  commencer  l'accès  de  lièvre. 

Heureusement  on  trouve  ,  ainsi  qu'on  l'a  vu  plus  haut, 
dans  la  durée  des  phénomènes  cérébraux,  et  surtout 
dans  celle  du  bourdonnement  d'oreilles  en  particulier, 
des  renseignements  suffisants  pour  cet  objet. 

Après  l'ingestion  dans  l'estomac  d'une  quantité  de  30 
à  hO  centigrammes  de  sulfate  de  quinine  en  une  seule 
prise,  l'action  sur  le  système  nerveux  ne  cesse  qu'au 
bout  de  deux  à  trois  heures. 

Après  l  ingestionen  une  seule  fois  de  1  gramme,  eMe 
dure  de  trois  à  cinq  heures. 

Après  l'ingestion  en  plusieurs  fois  de  quantités  allant 
de  60  centigrammes  à  1  gramme,  prises  par  fractions  en 
dix  à  douze  heures ,  cette  action  ne  cesse  qu'au  bout  de 
huit  à  dix  heures  de  durée. 

Après  l'ingestion  de  1  à  2  grammes,  continuée  pendant 
plusieurs  jours,  elle  dure  de  douze  à  quinze  heures. 

Enfin ,  après  celle  de  2  à  A  grammes ,  elle  dure  de 
vingt-quatre  à  trente-six  heures. 

Ces  données  sont  également  utiles  comme  fait  phy- 
siologique, elles  font  voir  que  l'élimination  des  sels 
de  quinine  se  fait  suivant  un  mode  analogue  à  celui  qui 
a  été  signalé  par  M.  Orfila  pour  l'arsenic  et  pour  l'an- 
timoine. 

Les  sels  de  quinquina  sont-ils,  au  bout  d'un  temps  aussi 
court,  complètement  éliminés,  ou  bien  en  reste-t-il 
quelques  parties  dans  les  tissus?  On  l'ignore  complè- 
tement; mais  il  est  certain  que  la  quantité  qui  s'y 
trouve  encore  doit  être  peu  considérable  et  ne  pas- 
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sor  dans  les  urinos  (|ii'on  jiroporlion  bien  minime, 
puisque  les  réiiclils,  dont  la  sensibilité  est  si  grande, 
n'y  font  rien  reconnaître.  De  ce  que  l'économie  est 
débarrassée  de  ces  substances  au  bout  de  quatre 
jours  au  plus,  il  ne  s'ensuit  pas  que  tout  effet  modilicalcur 
doive  cesser  au  bout  de  ce  temps,  puisque  quelques  uns 
d'entre  eux  peuvent,  comme  les  vertiges ,  la  cépbalalgie, 
l'affaiblissement  de  lavue,  durer  un  temps  plus  ou  moins 
long.  Seulement  on  est  certain  qu'il  ne  peut  plus  se  pro- 
duire d'effets  nouveaux. 

ÉTUDE  DES  DIVERSES  CIRCONSTANCES  QUI  PEUVENT  MODIFIER 
l'action  DES  SELS  DU  QUINQUINA. 

Diverses  circonstances  peuvent  faire  varier  l'inlluence 
des  préparations  de  quinquina  sur  l'économie.  Les  prin- 
cipales d'entre  elles  vont  être  étudiées  sous  le  triple 
rapport:  1°  de  la  rapidité  et  de  la  facilité  de  cette  ab- 
sorption ;  2o  de  l'intensité  des  effets  pbysiologiques 
produits  ;  3°  du  degré  de  résistance  que  l'économie  op- 
pose à  l'action  toxique  de  ces  sels ,  et  par  conséquent 
de  la  facilité  à  en  élever  les  doses. 

INFLUENCE  DE  l'aGE. 

Je  n'ai  pas  de  faits  qui  constatent  les  doses  auxquelles 
cbez  les  enfants  les  urines  commencent  à  contenir  de 
la  quinine ,  mais  tout  porte  à  faire  penser  qu'elles  doi- 
vent être  d'un  peu  plus  du  tiers  de  celles  qui  produisent 
ce  résultat  chez  les  adultes. 

Quant  aux  doses  capables  de  produire  des  effets  phy- 
siologiques ,  et  au  degré  de  résistance  ffue  cet  âge  op- 
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pose  à  l'action  toxique  du  sullate  de  quinine ,  cela  se 
déduit  des  considérations  suivantes. 

Les  expériences  montrent  que  les  jeunes  animaux 
su|)portent  les  fortes  doses  de  ce  sel,  et  l'ésistent  à 
son  inikience  débilitante  beaucoup  mieux  que  les  ani- 
maux îigés.  Ainsi  les  seules  expériences  dans  lesquelles 
l'animal  ait  résisté  à  l'injection  do  près  de  2  grammes  de 
sulfate  de  quinine  dans  la  jugulaire  (expérience  ili'),  ou 
bien  ait  supporté  sans  périr  l'ingestion  de  3  grammes 
de  ce  sel  dans  l'estomac  (2'  expérience),  ont  en  lieu  sur 
de  jeunes  animaux. 

L'observation  de  ce  qui  se  passe  chez  les  malades 
donne  des  résultats  semblables.  MM.  Guorsant,  Baude- 
locque  etBlache,  médecins  de  l'hôpital  des  Enfants,  sont 
dans  l'usage  de  traiter  par  le  sulfate  de  quinine  à  haute 
dose  tous  les  enfants  atteints  de  rhumatisme  articulaire 
aigu,  qui  se  présentent  dans  cet  établissement.  Ils  pré- 
fèrent ce  mode  de  traitement  à  tout  autre ,  comme  étant 
le  plus  facile ,  et  comme  leur  ayant  toujours  donné  des 
résultats  satisfaisants.  Or,  ils  donnent  le  sulfate  de  qui- 
nine en  solution  fortement  sucrée ,  à  des  doses  qui  va- 
rient de  60  centigrammes  à  2  grammes  par  jour ,  pen- 
dant toute  la  durée  de  la  maladie,  laquelle,  à  la  vérité, 
n'est  ordinairement  pas  longue. 

Il  résulte  de  leurs  observations  que  les  enfants  pren- 
nent facilement  le  sulfate  de  quinine  ;  qu'on  peut  en  por- 
ter les  doses  assez  haut;  puisque  M.  Baudelocque  a  été 
jusqu'à  2  grammes;  qu'on  ne  remarque  pas  de  vomisse- 
ments, jamais  de  céphalalgie  ,  jamais  de  délire  ,  peu  de 
bourdonnements  d'oreilles,  point  de  titubation  ,  pas  de 
coliques  ni  de  diarrhée  ;  qu'enfin  cette  substance  est  par- 
faitement supportée  par  eux. 
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Cette  concordiuice  entre  l'expérimentation  et  l'obser- 
vation est  un  fait  d'une  haute  importance,  en  ce  qu'il 
permet  d'applicpier  le  sulfate  de  quinine  aux  maladies 
des  enfants  avec  plus  d'assurance  qu'on  ne  l'a  fait  jus- 
qu'à présent,  et  de  l'employer,  comme  l'a  fait  avec  suc- 
cès, même  dans  les  maladies  convulsives  intermittentes, 
M.  le  docteur  Mélier. 

Les  sujets  âgés,  au  contraire,  sont  facilement  influen- 
cés par  cette  substance  ;  ils  sont  très  rapidement  prostrés, 
éprouvent  facilement  du  trouble  dans  l'intelligence  et 
des  phénomènes  ataxiques  ;  leur  tube  digestif  est  aisément 
dérangé,  et  leur  vessie  se  frappe  facilement  d'inflam- 
mation. 

Aussi  ne  convient-il  point,  en  général,  d'employer  les 
sels  du  quinquina  à  haute  dose  chez  les  vieillards. 

INFLUENCE  DU  SEXE. 

Les  deux  sexes  ne  sont  pas,  comme  on  le  présume  bien, 
également  influencés  par  les  préparations  de  quinquina. 
L'observation  constate  en  effet ,  ainsi  qu'on  va  le  voir, 
l'existence  de  différences  très  notables  entre  eux. 

Elle  démontre  en  premier  lieu  que  l'absorption  des  sels 
de  quinine  ne  se  fait  pas  chez  l'un  et  chez  l'autre  au 
même  degré. 

Ainsi  j'ai  donné,  à  un  certain  nombre  de  malades  af- 
fectés de  rhumatisme  apyrétique,  le  sulfate  de  quinine  à 
des  doses  qui  ont  varié  entre  15  et  35  centigrammes,  à 
prendre  en  une  seule  fois,  en  laissant  toujours  quarante- 
huit  heures  d'intervalle  entre  deux  prises,  afin  que  l'efFet 
de  la  première  ne  fût  pas  confondu  avec  celui  de  la 
suivante. 
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Avec  le  bisulfate  de  quinine  mis  en  solution  com- 
plète dans  une  potion  simple  de  100  grammes,  prise  d'un 
seul  trait,  j'ai  trouvé  sur  les  hommes  auxquels  je  l'ai 
administré  38  fois: 

Que  l'urine,  examinée  régulièrement  au  bout  de  trois 
beures  de  la  prise  du  médicament,  avait  donné  avecl'io- 
dure  de  potassium  dont  j'ai  indiqué  la  formule  : 


Avec  15  cenligrarames  de  sulfate,  un  précipité  .  .  2  fois  sur  U. 

Avec  20  centigrammes   1  fois  sur  Zi. 

Avec  25  centigrammes   14  fois  sur  20. 

Avec  30  centigrammes   7  fois  sur  10. 

Tandis  que  chez  les  femmes  j'ai  trouvé  : 

Avec  15  centigrammes  de  sulfate,  un  précipité.  .  .  2  fois  sur  h. 

Avec  20  centigrammes   5  fois  sur  Ô. 

Avec  25  centigrammes   6  ibis  sur  7. 

Avec  30  centigrammes   li  fois  sur  Zi. 


Pour  étudier  la  question  sous  toutes  ses  faces,  j'ai  fait 
des  recherches  sur  l'absorption  de  ce  même  sel  admi- 
nistré soiis  forme  soUde. 

Ainsi,  avec  le  sulfate  de  quinine  neutre,  pris  soit  en 
poudre  dans  du  pain  azyme,  soit  en  pilules  ,  toujours  en 
une  seule  prise,  l'urine  examinée  au  bout  de  trois 
heures,  a  donné  chez  les  hommes  ,  sur  29  fois  : 


Avec  25  centigrammes  de  sulfate ,  un  précipité.  .  . 

Avec  30  centigrammes   . 

Avec  35  cenligrammes  


2  fois  sur  il. 
2  fois  sur  8. 
2  fois  sur  10. 
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Chez  les  femmes,  où  il  a  été  donné  15  fois,  il  y  eut  : 


Avec  25  centigrammes  de  sulfate  ,  un  précipité.  .  .    U  fois  sur  7. 


Ce  qui  donne  pour  le  sulfate  de  quinine  en  solution,  la 
fraction  de  2/i/38  chez  les  hommes  et  celle  de  17/24 
chez  les  femmes. 

Et  pour  le  sulfate  sous  forme  solide ,  les  fractions 
6/29  chez  les  hommes  et  8/15  chez  les  femmes. 

Ainsi  de  quelque  manière  que  le  sulfate  de  quinine 
soit  administré  ,  l'ahsorption  s'en  fait  mieux  chez  les 
femmes  que  chez  les  hommes;  seulement  la  différence 
est  moins  prononcée  pour  la  forme  liquide  que  pour  la 
forme  solide. 

De  telle  sorte  qu'on  peut  sensiblement  représenter  les 
rapports  des  degrés  d'absorption  par  les  chiffres  15/33 
pour  les  hommes  et  12/19  pour  les  femmes  ;  lesquels 
équivalent  approximativement  à  1/2  pour  les  hommes  et  à 
2/3  pour  les  femmes,  ou  3/6*'  pour  les  premiers  et  /I/6" 
pour  les  secondes. 

D'où  l'on  peut  induire  que  l'absorption  est  plus  forte 
d'un  sixième  chez  les  femmes,  et  que  par  conséquent 
les  doses  de  sulfate  de  quinine  peuvent  être  d'un  sixième 
moins  fortes  chez  elles  que  chez  les  hommes. 

1°  L'action  physiologique  est  également  différente 
dans  son  intensité. 

Chez  les  malades  dont  il  vient  d'être  question  j'ai 
noté  l'existence  des  effets  physiologiques  sur  l'encéphale, 
tels  que  vertiges  ,  céphalalgie ,  bourdonnements  d'oreil- 
les, etc.,  en  même  temps  qu'on  soumettait  les  urines  aux 
réactifs. 


Avec  30  centigrammes. 
Avec  35  centigrammes, 


2  fois  sur  6. 
2  fois  sur  2. 
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Or  il  est  résulté  de  cette  seconde  série  de  recherches  : 
1°  Sur  les  malades  qui  prirent  le  sulfate  de  quinine 
en  solution, 
Chez  les  hommes  : 


Avec  15  centigrammes  de  sulfate ,  il  y  eut  des  effets  physiologiques 

très  évidents   0  fois  sur  Zi. 

Avec  20  centigrammes   1  fois  sur  U. 

Avec  25  centigrammes   h  fois  sur  7. 

Avec  30  centigrammes  1  fois  sur  2. 

Chez  les  femmes  : 

Avec  15  centigrammes  de  sulfate  ,  il  y  eut  des  effets  physiologiques 

évidents   2  fois  sur  5. 

Avec  20  centigrammes   4  fois  sur  10. 

Avec  25  centigrammes   8  fois  sur  8. 

Avec  30  centigrammes   2  fois  sur  2. 


Ainsi  l'action  du  sel  en  solution  est  plus  forte  sur  les 
femmes  que  sur  les  hommes. 

Etudiant  ce  qui  s'est  passé  dans  l'action  du  sulfate  de 
quinine  neutre,  pris  en  poudre  ou  en  pilules,  j'ai  trouvé 
que  chez  les  hommes  :  * 

Avec  25  centigrammes  de  sulfate ,  il  y  a  eu  des  effets  physiologiques 


évidents   3  fois  sur  8. 

Avec  30  centigrammes   0  fois  sur  8. 

Avec  35  centigrammes.   3  fois  sur  9. 

Et  chez  les  femmes  : 

Avec25  centigrammes  de  sulfate,  les  cffels  ont  été  de  2  fois  sur  8. 

Avec  30  centigiammes   0  fois  sur  6. 

Et  avec  35  centigrammes.   2  fois  sur  2. 
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Ce  qui  donne  pour  le  suUale  de  (juinine  en  solution  les 
fractions  6/17  pour  les  hommes  et  16/25  pourles  femmes, 
et  pour  ce  sel  sous  forme  solide  6/25  chez  l'homme  et 
4/16  pour  la  femme. 

La  différence  hcaucoup  moindre  qui  se  voit  entre  les 
effets  produits  par  le  sulfate  de  quinine  sous  forme  solide 
tient  à  ce  que  l'ahsorption  s'en  fait  mal  dans  les  deux 
sexes. 

En  délinitive ,  en  réunissant  les  résultats  ,  on  trouve 
que  les  rapports  des  degrés  d'action  du  sulfate  de  qui- 
nine sur  le  système  nerveux  peuvent  être  représentés 
par  les  chiffres  12/42  ])ourles  hommes  et  20/42  pour  les 
femmes  ;  ou  sensiblement  3/10"  pour  l'homme  et  5/10" 
pour  les  femmes  :  différence  l/5«  en  plus  chez  les  femmes. 

On  peut  rationnellement  étendre  aux  diverses  prépa- 
rations de  quinquina  les  résultats  fournis  par  le  sulfate 
de  quinine,  et  l'on  peut  en  déduire  que  l'action  du  quin- 
([uiua  est  sur  le  système  nerveux  d'un  cinquième  plus 
forte  sur  les  femmes  que  sur  les  hommes.  Que  par  con- 
séquent encore,  les  doses  peuvent  être  chez  elles  plus 
faibles  d'un  cinquième  que  chez  les  hommes. 

Ces  résultats  sont  déduits  d'un  nombre  assez  grand 
d'observations  (142)  pour  mériter  de  la  confiance  ;  d'au- 
tant mieux  que  toutes  les  séries  de  recherches  sont 
d'accord. 

Le  degré  de  résistance  qu'offre  chacun  des  sexes  à 
l'action  agressive  des  sels  provenant  du  quinquina  ne 
peut  point  être  déterminé  comme  les  actions  qui  précè- 
dent, mais  néanmoins  l'expérience  constate  que  les  phé- 
nomènes indiquant  le  trouble  des  fonctions  de  l'encé- 
phale sont  plus  prononcés  chez  les  femmes  ;  je  n'ai  en 
effet  observé  le  délire  que  chez  elles.  Aussi  doit-on  porter 
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les  closes  élevées  à  un  cliillVc  moins  forl  cliez  elles  que 
chez  les  hommes. 

INFLUENCE  DE  LA  STATURE  ET  DE  LA  FORCE. 

Les  animaux  en  ton  élat ,  ceux  qui  sont  de  grande 
taille  et  qui  ont  de  la  force  ,  résistent  à  de  fortes  doses 
des  sels  de  quinine  ;  au  contraire  ,  les  animaux  affaiblis 
par  la  diète ,  ceux  qui  ont  déjà  servi  à  d'autres  expé- 
riences, ceux  qui  sont  cliétifs  ou  de  petite  taille,  pé- 
rissent avec  des  doses  deux  ou  trois  fois  moindres  que 
celles  qui  sont  nécessaires  pour  abattre  des  animaux 
en  bon  état. 

Il  en  est  de  même  pour  les  malades.  Les  sujets  forts, 
en  bon  état  de  nutrition,  ceux  qui  sont  plétboriques , 
ceux  qui  ont  les  formes  athlétiques,  supportent  très  bien 
l'influence  des  sels  de  quiquina. 

Au  contraire,  les  constitutions  faibles ,  détériorées, 
soit  par  la  fatigue,  soit  parla  mauvaise  nourriture  ,  soit 
par  les  maladies,  le  tempérament  nerveux,  la  suscepti- 
bilité extrême,  sont  des  circonstances  qui  ne  permettent 
pas  de  pousser  loin  les  doses  du  sulfate  de  quinine. 

Aussi  on  peut  élever  les  doses  lors  de  la  réunion  des 
premières  conditions,  ce  qui  a  lieu  surtout  chez  les 
hommes  du  peuple,  chez  les  gens  de  la  campagne;  par 
conséquent,  on  a  toutes  raisons  d'employer  la  médication 
par  les  hautes  doses  chez  eux ,  tandis  qu'avec  les  con- 
ditions opposées  qui  se  rencontrent  dans  les  hautes 
classes  et  chez  les  gens  du  monde ,  il  faut  ne  s'en  servir 
qu'avec  discrétion  et  avec  beaucoup  de  prudence. 
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INFLUENCE  DE  LA  SAIGNÉE. 

Des  auteurs  ayant  eu  la  pensée  qu'on  pourrait  démon- 
trer d'une  manière  positive  le  mode  d'action  du  quinquina 
à  hautes  doses  par  l'influence  qu'auraient  les  saignées 
d'une  part,  et  les  toniques  de  l'autre  part,  sur  les  effets 
de  cette  substance ,  j'ai  dû  étudier  l'un  et  l'autre  de  ces 
agents  avec  d'autant  plus  de  soin  que  les  divers  expéri- 
mentateurs qui  ont  abordé  la  question  l'ont  résolue  en 
sens  contraire. 

Ainsi  le  professeur  Giacomini  ayant  le  premier  cru 
pouvoir  déduire  de  ses  expériences  et  de  son  observation, 
que  les  saignées  augmentaient  les  effets  toxiques  du  sul- 
fate de  quinine,  tandis  que  les  toniques  les  diminuaient, 
M.  Desiderio ,  de  Venise,  qui  vint  après,  prétendit, 
aussi  d'après  les  expériences  sur  les  animaux,  qu'au 
contraire  les  saignées  diminuaient  les  accidents,  et 
avaient  même  arrêté  des  empoisonnements  par  ce  sel , 
tandis  que  les  substances  excitantes  les  avaient  ag- 
gravés. 

A  leur  tour ,  MM.  Saudri,  de  Brescia ,  Balardini ,  Ludi, 
Bergnoni  et  Pedironi(l),  toujours  d'après  les  expé- 
riences, revinrent  à  l'opinion  de  Giacomini,  en  soute- 
nant que  l'usage  de  la  digitale ,  de  l'eau  de  laurier-cerise, 
et  celui  des  saignées  augmentaient  les  effets  du  sulfate 
de  quinine,  tandis  que  l'alcool  et  les  toniques  les  dim  - 
nuaient.  On  connaît  les  expériences  de  Giacomini ,  et  on 
les  a  jugées;  mais  celles  des  autres  expérimentateurs 
n'étant  (ju'indiquées,  il  serait  impossible  de  déterminer 

(1)  Gazette  de  Milan,  t.  XLI,  octobre  1846. 
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la  valeur  île  leurs  assertions ,  si  les  expériences  et  les 
observations  que  j'ai  laites  à  ce  sujet  ne  venaient  en 
quelque  sorte  y  porter  la  lumière.  Ce  point  de  doctrine 
mérite  bien  l'intérêt  qu'on  y  a  porté ,  car  il  touche  à  de 
graves  questions.  En  effet,  de  sa  solution  peut  se  tirer 
la  connaissance  du  mode  général  d'action  du  sulfate  de 
quinine  à  haute  dose,  ainsi  que'  celle  des  moyens  propres  à 
augmenter  la  puissance  de  ce  sel  dans  les  fièvres  inter- 
mittentes, et  celle  des  remèdes  capables  de  combattre  le 
développementdesaccidents  toxiques  qu'ilpourrait  causer. 

Pour  mettre  de  l'ordre  dans  les  faits ,  j'étudierai 
d'abord  l'effet  des  saignées  avant  l'introduction  du  sul- 
fate de  quinine  dans  l'économie  animale. 

On  a  vu  plus  haut  que  la  dose  de  sulfate  de  quinine 
nécessaire  pour  tuer  un  chien  à  l'instant  môme  était  de 
15  à  18  décigrammes  en  injection  dans  la  veine  jugulaire; 
les  choses  ne  se  passent  plus  de  même  après  les  sai- 
gnées. 

Quatre- vingt- treizième  Expérience- 
Sur  un  chien  de  11  kilogrammes ,  bien  portant ,  au  moment  où 
l'on  découvrait  la  jugulaire  pour  y  faire  une  injection ,  il  s'est  pro- 
duit une  hémorrhagie  veineuse  qui ,  en  peu  d'instants ,  a  donné  deux 
verres  de  sang.  Néanmoins  riiémodynamèlre  marquait  encore  de 
75  à  80  millimètres.  J'ai  alors  injecté  dans  la  veine ,  en  une  seule 
fois ,  une  solution  de  50  cenligramnies  de  sulfate  de  quinine  dans 
60  grammes  d'eau  ;  à  peine  l'injection  était-elle  terminée ,  que  l'iié- 
modynamèlre  a  rapidement  marqué  60,  50,  àO,  30,  20,  15,  10  et 
5  millimètres.  A  ce  moment  l'animal  est  tombé  dans  une  sorte  de 
syncope ,  faisant  de  loin  en  loin  quelques  profondes  inspirations , 
puis  il  mourut  en  quelques  secondes. 

Quatre-vInst-qnatorzlÊine  Expérience. 

Sur  un  fort  chien  de  25  kilogrammes ,  auquel  on  avait  tiré ,  le 
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premier  jour  de  Pexpériencc  ,  200  grammes  de  sang  en  deux  fois, 
et  injecté  en  trois  jours  21  décigrammcs  de  sulfate  de  quinine  dans 
la  jugulaire,  à  la  dose  de  12  décigrammes  le  premier  jour,  de 
50  centigrammes  le  second,  et  de  ^0  centigrammes  le  troisième, 
le  ciiicn  ayant  à  peine  éprouvé  de  la  lituhation  après  les  injections 
du  second  et  du  troisième  joui-. 

Le  quatrième  jour,  l'animal  étant  en  bon  état ,  bien  vif,  et  man- 
geant bien ,  on  fait  une  saignée  de  200  grammes  ;  puis  aussitôt  on 
injecte  dans  la  jugulaire  une  solution  de  50  centigrammes  de  .sul- 
fate de  quinine  dans  Glx  grammes  d'eau  ;  à  peine  la  moitié  de  l'in- 
jection avait-elle  pénétré ,  qu'il  y  eut  un  faible  gémissement ,  suivi 
d'une  roideur  tétanique  de  quelques  secondes,  puis  collapsus  et 
mort  instantanée. 

Ainsi,  voilà  deux  cas  où  dans  l'un  50  centigrammes,  et  dans 
l'antre  moins  que  50  centigrammes ,  introduits  immédiatement  après 
une  saignée ,  amènent  la  mort  comme  le  font,  dans  les  cas  ordi- 
naires, 15  à  18  décigrammes. 

Dans  la  dernière  expériencé  le  fait  n^est  plus  aussi  simple  que 
dans  la  première ,  l'edet  a  pu  dépendre  de  l'affaiblissement  dû  au 
sulfate  de  quinine  déjà  administré.  On  ne  peut  point  admettre  d'autre 
élément,  car  l'animal  était  en  bon  état,  il  mangeait  bien  ,  et  l'opé- 
ration nécessaire  pour  faire  une  injection  dans  la  veine  est  trop  peu 
de  chose  pour  être  mise  en  ligne  de  compte.  Quoi  qu'il  en  soit ,  on 
peut  toujours  conclure  de  ce  fait  que  non  seulement  la  saignée  n'a 
point  détruit  l'effet  du  sulfate  de  quinine  des  jours  précédents ,  mais 
encore  qu'elle  a  dû  entrer  pour  sa  part  dans  la  mort  après  une  si 
faible  dose  de  sulfate. 

On  a  vu  qu'avec  3  et  ZI  grammes  de  sulfate  de  quinine  intro- 
duits brusquement  dans  l'estomac ,  les  animaux  ne  mouraient  ordi- 
nairement qu'au  bout  de  vingt-quatre  heures  au  plus  tôt. 

Voici  une  expérience  où  la  mort  a  eu  lieu  plus  rapidement , 
quoique  l'animal  fût  d'assez  forte  taille. 

Quatre-vingt-quinzième  Expérience. 

Sur  un  chien  en  bon  élat ,  de  11  kilogrammes,  il  y  eut,  en  dé- 
couvrant la  carotide  ,  une  hémorrhagie  artérielle  de  deux  verres  de 
sang. 
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L'Iiémodynamètre  donna  alors  30 ,  35  et  ûO  millimètres. 

J'ai  aussitôt  injecté,  à  travers  une  plaie  de  l'œsophage  ,  une  so- 
lulion  de  2  grammes  de  sulfate  de  quinine  dans  120  grammes  d'eau  : 
il  se  produisit  aussitôt  une  très  forte  litubation,  les  pupilles  se  dila- 
tèrent ,  et  l'animal  se  tint  immobile  ;  au  bout  de  six  heures ,  il  était 
moribond.  On  lui  fit  une  saignée  de  la  jugulaire  :  le  sang  se  pril  en 
longs  caillols  le  long  de  la  veine ,  l'animal  s'aflaiblit  de  plus  en  plus 
et  mourut  au  bout  de  quatre  heures,  dix  heures  après  l'introduc- 
tion de  la  suljstance  toxique. 

Dans  trois  autres  expériences,  les  effets  n'avaient  pas  été  aussi  pro- 
noncés ;  néanmoins  les  animaux  saignés  offraient  une  titubation 
et  une  prostration  bien  plus  fortes  qu'elles  n'étaient  sur  les  animaux 
qui,  soumis  àdes  doses  semblables,  n'avaient  pas  été  saignés,  quoique 
dans  ces  trois  cas  la  perte  de  sang  n'eût  pas  été  considérable; 
le  lendemain  ils  offraient  peu  de  traces  des  malaises  de  la  veille. 
Ainsi,  dans  tous  les  cas,  la  saignée  a  agi  comme  les  autres  débili- 
tants, elle  a  rendu  les  animaux  moins  susceptibles  de  résister  à 
l'action  du  sulfate  de  quinine. 

SAIGNÉES  APnÈS  l'iNÏRODUCTION  DU  SULFATE  DE  QUININE. 

Sur  un  animal,  la  phlébotomie  a  produit  une  amélio- 
ration évidente. 

Qua(re-vlngl-»ieizi6mc  Expérience. 

.Sur  un  chien  de  22  kilogrammes,  en  bon  état,  l'hémodynamètre 
marquant  de  72  à  62  millimètres. 

J'ai  injecté  une  fois,  dans  la  jugulaire,  une  solution  de  li  déci- 
grammes  de  sulfate  de  quinine  dans  6Zi  grammes  d'eau;  l'hémody- 
namètre ne  marqua  plus  que  de  à  50  millimètres.  L'animal  était 
modérément  titubant ,  il  pouvait  se  tenir  sur  ses  pattes  sans  tomber; 
on  lui  fit  en  deux  fois,  à  quelques  minutes  d'mtervalle  ,  une  saignée 
d'im  grand  verre  de  sang ,  l'écoulement  du  liquide  fut  prompt ,  et 
l'hémodynamètre  ne  marqua  plus  que  de  35  à  ZiO  millimètres. 

Aussitôt  la  litubation  diminuai  notablement ,  l'animal  s'est  qssez 
bien  remis ,  cependant  il  refusa  de  manger  ;  au  bout  de  Irgis  jours 
l'hémodyrjàmèlre  était  revenu  h  65  ou  70  millimètres, 
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Dans  l'expérience  suivante  il  s'est  produit  quelque  chose  de  moins 
prononcé. 

Oiiatrc-vliiRi-tllx-scplIënic  Expérience. 

Sur  un  fort  cliien ,  tout  jeune,  j'ai  injecté  dans  la  jugulaire  une 
solution  de  1  gramme  de  sulfate  de  quinine  dans  250  grammes  d'eau. 
Aussitôt  l'injection ,  il  a  coulé  par  le  bout  supérieur  de  la  veine  ju- 
gulaire une  assez  forte  quantité  de  sang. 

Il  ne  s'est  produit  aucun  eflct  ;  l'animal  se  trouvait  après  l'expé- 
rience comme  auparavant. 

Ici  le  sulfate  avait  été  infiniment  délayé  ,  et  l'animal  était  jeune  ; 
néanmoins,  dans  toute  autre  circonstance,  il  aurait  présenté  quelque 
chose  ;  il  est  le  seul  qui  n'ait  rien  éprouvé  ;  de  telle  sorte  qu'il  est 
probable  que  dans  ce  cas  la  saignée  a  eu  de  l'influence.  Voilà  les 
seuls  faits  dans  lesquels  la  saignée  ait  été  utile. 

Dans  les  trois  expériences  suivantes  elle  paraît  avoir  été  sans 
influence,  car  les  accidents  ont  continué  à  suivre  une  marche 
croissante. 

Sur  le  chien  de  la  58"  expérience,  qui  avait  pris  3  grammes  de 
sulfate  de  quinine,  on  fait  dans  la  journée  une  assez  forte  saignée; 
le  lendemain  les  accidents  de  prostration  continuent  et  se  terminent 
par  la  mort. 

Sur  le  chien  de  la  59°  expérience,  qui  avait  pris  U  grammes  de 
sulfate,  il  survint  des  accidents  convulsifs;  on  fit  trois  petites 
saignées  dans  la  première  journée ,  la  prostration  et  l'affaissement 
n'en  survinrent  pas  moins  ,  et  l'animal  périt  le  troisième  jom*. 

Sur  le  chien  de  la  5°  expérience  ,  qui  était  dans  les  mêmes  condi- 
tions, il  y  eut  une  assez  forte  hémorrhagic,  la  prostration  survint  et  la 
mort  eut  lieu  le  deuxième  jour. 

Dans  les  trois  expériences  suivantes ,  les  émissions  de  sang  parais- 
sent au  contraire  avoir  eu  des  effets  nuisibles. 

Sur  le  chien  de  la  30°  expérience,  l'animal,  affaibli  par  des  expé- 
riences, avait  pris  au  matin  2  grammes  de  sulfate  de  quinine,  il  en 
était  résulté  une  série  d'accès  convulsifs  pendant  une  partie  de  la 
journée  ;  dans  la  soirée  on  fit  une  forte  saignée  de  l'artère  crurale; 
à  dater  de  ce  moment,  l'animal,  qui  jusque-là  avait  paru  se  re- 
mettre ,  s'est  affaibli  de  nouveau,  et  est  mort  au  bout  de  deux  heures. 

Sur  le  chien  de  la  53°  expérience  ,  l'animal  était  fort  titubant ,  et 
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fort  prostré  six  heures  après  l'expérience  ;  on  fit  alors  une  saignée 
de  la  jugulaire ,  aussitôt  la  prostration  augmenta  et  la  mort  eut  . 
lieu  au  bout  de  quatre  heures. 

Sur  le  chien  de  l'expérience  n"  6,  l'animal  avait  pris  3  grammes 
de  sulfate  de  quinine  ,  il  était  survenu  des  mouvements  convulsifs 
et  une  grande  prostration.  On  lui  fit  une  forte  saignée  quatre  heures 
après  l'injection;  son  sang,  soit  artériel,  soit  veineux,  se  coagulait  par- 
faitement bien,  et  néanmoins  il  mourut  au  bout  d'une  demi-heure. 

Enfin ,  dans  une  dernière  expérience  ,  les  efl"cls  nuisibles  ont  été 
on  ne  peut  plus  évidents. 

Qaatre-vIngt-dlx-IiiiUiènic  Expérience. 

Sur  un  chien  de  25  kilogrammes  ,  en  bon  état,  j'injectai  en  plu- 
sieurs fois  et  dans  l'espace  d'un  quart  d'heure,  dans  la  veine  jugu- 
laire, une  solution  de  2  grammes  25  centigrammes  de  Ijisulfate  de 
quinine  dans  260  grammes  d'eau. 

A  la  fin  des  injections,  il  y  avait  une  forte  titubation  sans  agita- 
tion ;  l'animal  se  tenait  immobile ,  les  pattes  écartées  ;  la  vue  était 
conservée, et  il  y  avait  une  anhélation  très  prononcée;  de  temps  en 
temps  il  se  manifestait  un  frissonnement  de  tout  le  corps ,  lequel 
était  suivi  de  quelques  efforts  de  vomissements. 

11  y  avait  une  demi-heure  que  les  accidents  existaient  sans  aug- 
menter ,  je  fis  une  saignée  de  la  jugulaire  dont  le  sang  coula  rapi- 
dement du  bout  supérieur  de  la  veine;  l'hémorrhagie  fut  environ 
d'une  palette  et  demie. 

Aussitôt  après  la  saignée ,  la  titubation  augmenta  ;  l'animal ,  au- 
paravant fort  calme ,  s'agita  et  voulut  s'enfuir ,  il  tombait  à  chaque 
pas,  faisait  des  efforts  pour  se  relever  et  retombait  ensuite;  ces  ef- 
forts furent  bientôt  suivis  de  mouvements  convulsifs,  d'abord  avec 
roideur  générale ,  puis  avec  des  alternatives  de  flexion  et  d'exten- 
sion, lesquels  durèrent  au  plus  deux  à  trois  minutes;  après  quoi 
survinrent  des  collapsus ,  une  respiration  faible  et  très  lente ,  et  la 
mort  eut  lieu  au  bout  de  quelques  instants. 

A  l'autopsie,  ou  trouve  tous  les  organes  dans  l'état  normal,  les 
poumons  dans  une  intégrité  parfaite,  et  le  sang  ayant  un  goût 
amer  très  prononcé. 
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Ce  cl  lien  lut  celui  de  tous  qui  asu|)|)orlé  lu  dose  la  plus 
élevée  de  siiH'ale  de  quinine,  probablemenlà  cause  de  sa 
force.  Chez  lui,  l'inlluence  de  la  saignée  fut  tellement 
évidente  qu'il  est  inutile  d'insister  sur  ce  point.  Ainsi  on 
voit  :  1"  que  rarement  la  saignée  a  été  utile;  2"  que 
quelquefois  elle  a  été  indiirérente,  et  enlin,  3'  qu'elle  a 
été  plusieurs  fois  nuisible. 

Si  dos  expériences  on  passe  à  l'observation  sur  les  nia- 
lades,  on  obtient  des  résultats  concordant  avec  les  faits 
précédents.  J'ai  eu  l'occasion  de  faire  deux  fois  précéder 
le  sulfate  de  quinine  par  l'emploi  de  la  saignée.  Le  sel 
de  quinine  fut  pris,  chaque  fois,  à  3  grammes  par  jour, 
immédiatement  après  uneforte  saignée;  on  observa  beau- 
coup de  prostration  sur  ces  malades ,  chez  lesquels  une 
disposition  à  la  phlegnuisie  et  une  pneumonie  avaient 
forcé  de  faire  cette  médication  composée. 

Six  fois  j'ai  fait  pratiquer  une  ou  plusieurs  saignées 
pendant  le  cours  du  rhumatisme,  en  même  temps  que 
je  donnais  le  sulfate  de  quinine,  à  raison  de  bronchites 
intenses  ou  de  pneumonies  qui  coïncidaient  avec  l'affec- 
tion rhumatismale ,  et ,  dans  quatre  de  ces  cas ,  oii  l'on 
n'avait  fait  qu'une  saignée,  il  n'y  eut  aucune  modification 
particulière  qui  fût  appréciable,  le  sel  ne  parut  point  avoir 
d'action  immédiate  plus  prononcée.  Mais  dans  les  deux 
cas  où  l'on  lit  de  deux  à  quatre  saignées,  il  y  eut  dans 
l'un  de  légers  mouvements  convulsifs  et  dans  l'autre  une 
prostration  extrême. 

Une  seule  fois  j'ai  vu  employer  la  saignée  pour  modé- 
rer des  phénomènes  d'excitation  occasionnés  par  le  sul- 
fate de  quinine  donné  d'une  manière  inopportune.  Ce  fut 
chez  ce  malade  sujet  aux  congestions  vers  l'encéphale 
dont  il  a  été  parlé  plus  haut;  il  n'avait  pris  qu'une  pe- 
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lito  qiuanlilé  de  sull'nlc  cl(M|iiinino ,  lorsqu'il  lui  saisi  d'un 
délire  très  agité  avec  congestion  à  la  face  et  lièvre  vive. 
Deux  saignées  faites  coup  sur  coup  arrêtèrent  rapidement 
les  accidents. 

Ainsi  il  est  bien  probable  que,  faite  peu  avant  l'admi- 
nistration du  sulfate  de  quinine,  la  pblébotomie  rend  le 
système  nerveux  plus  impressionnable  par  ce  sel,  et  fait 
que  son  action  stupéfiante  estplus  prononcée.  Ce  résultat 
s'accorde  avec  ce  qu'on  sait  de  l'influence  de  la  saignée 
sur  le  système  nerveux  dans  les  autres  cas.  On  peut  in- 
duire de  là  que,  sauf  les  contre-indications  tirées  du  génie 
intermittent  des  fièvres,  le  moyen  d'augmenter  la  puis- 
sance du  quinquina  dans  les  fièvres  intermitten  les  graves 
et  dans  les  intermittentes  à  courtes  périodes ,  où  il  est  si 
nécessaire  d'agir  promptement  et  énergiquement,  serait 
de  faire  précéder  d'une  ou  de  plusieurs  saignées,  suivant 
l'état  des  sujets  ou  suivant  la  nature  de  la  maladie  , 
l'administration  du  sulfate  de  quinine.  Ce  serait  d'ailleurs 
un  moyen  de  n'avoir  pas  besoin  de  recourir  à  des  doses 
aussi  élevées  que  celles  qu'on  aurait  été  obligé  d'em- 
ployer sans  cela,  et  par  conséquent  d'être  moins  exposé 
à  augmenter  l'irritation  du  tube  digestif  dans  les  cas  si 
communs  où  des  pblegmasies  se  combinent  avec  l'inter- 
mittence. L'induction  s'étend  naturellement  au  traite- 
ment du  rhumatisme  articulaire  aigii  ;  car  il  est  naturel 
de  penser  qu'une  ou  deux  saignées  préliminaires  faites 
chez  les  sujets  pléthoriques  augmenteraient  la  puissance 
sédative  du  quinquina,  tout  en  agissant  directement 
contre  l'état  phlegmasique  du  sang,  l'un  des  éléments 
de  cette  maladie.  L'observation  confirme  cette  vue(l)  ; 

(1)  Thèse  de  1837,  par  M.  Vinel,  obs.  6  et  7. 
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sur  les  huit  sujets  qui  seuls  ont  été  saignés,  soit  dans 
mon  service,  soit  dans  celui  de  M.  Fouquier,  il  en  est 
six  qui  ont  guéri  très  rapidement. 

Il  est  également  évident  que  la  phléholomie,  pratiquée 
pour  remédier  à  des  eflets  de  sulfate  de  quinine,  peut  et 
doit  avoir  des  résultats  diflércnts  suivant  le  moment  où 
elle  est  faite ,  suivant  la  nature  des  accidents  qui  se  sont 
produits  ,  et  enfin  suivant  la  quantité  de  sulfate  ingéré. 
Ainsi ,  sur  des  sujets  pléthoriques ,  avec  des  phénomènes 
de  réaction  tels  que  l'agitation,  le  délire,  les  convulsions, 
la  fièvTe,  et  durant  la  première  période  de  l'intoxication, 
la  saignée  est  utile,  et  doit  réussir.  Mais,  il  faut  le 
dire,  ce  sont  les  cas  les  plus  rares,  et  le  temps  pendant 
lequel  ils  réclament  ce  moyen  ne  se  prolonge  pas  au 
delà  de  quelques  heures. 

Au  contraire,  quand  il  est  survenu  de  la  prostration, 
de  l'affaissement,  quand  le  pouls  est  mou,  quand  la  dose 
du  sulfate  de  quinine  ingéré  est  considérable,  quand  enfin 
l'intoxication  a  déjà  une  certaine  durée,  la  saignée,  au 
lieu  de  soulager,  augmente  les  accidents,  ajoute  à  la  fai- 
blesse des  mouvements  du  cœur,  rend  la  circulation  et 
la  respiration  encore  plus  lentes  ,  et  précipite  la  termi- 
naison de  la  maladie. 

Il  n'y  a  donc  pas  de  doute  que  si  M.  Desiderio  a 
raison  dans  quelques  cas  rares,  et  s'il  a  pu  arrêter  des 
accidents  d'intoxication,  ce  n'a  été  que  dans  la  première 
période  ;  mais  que  dans  la  grande  majorité  des  cas ,  la 
vérité  est  du  côté  du  professeur  Giacomini. 

Il  résulte  delà  qu'en  règle  générale,  il  faut  être  réservé 
dans  l'emploi  de  la  saignée  chez  les  malades  traités  par 
le  sulfate  de  quinine  à  haute  dose,  mais  que  celle-ci  peut 
cependant  être  utile  comme  moyen  adjuvant. 
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Les  expériences  montrent,  comme  on  l'a  déjà  dit,  que 
l'injection  de  2  grammes  de  sulfate  de  quinine  dans  la 
veine  jugulaire  produit  toujours  la  mort  pendant  l'expé- 
rience elle-même  ,  ou  quelques  instants  après.  Ainsi  sur 
douze  chiens  en  bon  état,  parmi  lesquels  sept  seulement 
avaient  eu  2  grammes,  et  cinq  d'un  gramme  à  15  déci- 
grammes,  neuf  moururent  aussitôt  l'injection,  un  mourut 
quelques  instants  après,  un  autre  dans  le  cours  de  la 
journée  et  le  dernier  au  bout  de  quarante-huit  heures; 
pas  un  seul  animal  n'a  résisté. 

Voici  maintenant  le  résultat  d'injections  semblables, 
auxquelles  s'ajoute  un  élément  nouveau,  les  alcooliques. 

Quatre-vingt-dix-neuvième  Expérience. 

Sur  un  chien  pesant  25 kilogrammes,  vieux,  mais  fort,  j'ai  in- 
jecté duns  la  veine  jugulaire,  en  une  seule  fois  et  en  deux  minutes 
au  plus,  une  solution  de  2  grammes  de  bisulfate  de  quinine  dans 
100  gramines  de  bon  vin  blanc  et  50  centigrammes  d'alcool. 

Vers  le  milieu  de  l'expérience  il  y  eut  de  l'agitation ,  et  quand 
l'expérience  fut  terminée  il  y  avait  une  titubation  très  prononcée , 
qui  s'est  graduellement  dissipée,  de  telle  sorte  qu'au  bout  d'une 
heure  il  ne  restait  plus  que  de  la  pesanteur  et  de  la  lenteur  des  mou- 
vements. Les  jours  suivants ,  l'animal  était  complètement  rétabli , 
et  il  a  servi  plusieurs  jours  aprf'S  à  d'autres  expériences, 

Gentléiue  Expérience. 

Sur  un  chien  vigoureux ,  âgé  ,  de  15  kilogrammes,  l'hémody- 
namètre  oscillant  en  moyenne  de  81""",75  à  So'"'",y5,  j'ai  injecté 
dans  la  jugulaire  une  solution  de  2  grammes  de  bisulfate  de 
quinine  dans  100  grammes  de  bon  vin  blanc  et  60  centigrammes 

16* 
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d'alcool  reclifi(5.  A  peine  la  moitié  du  liquide  avait-elle  pénétré  , 
que  rhémodynamètre  a  donné  : 

50  à  Z|5  millimètres. 

/|5  à  hO 

/4O  h  35 

35  à  30 

30  à  25 

30  à  35 

35  à  UO 

Moyenne  :  'd']'"'",S5  à  3S"^"^,51 

J'ai  alors  injecté  le  reste  du  liquide  en  deux  fois,  à  quelques  mi- 
nutes d'intervalle,  le  tout  en  troisou  quatre  minutes.  Alors  rhémo- 
dynamètre se  maintint  à  30""", 35. 

L'animal  était  assez  éveillé,  mais  il  semblait  étonné ,  légèrement 
tiemblotant ,  agité,  restant  couché  et  ne  pouvant  pas  se  tenir  sur 
les  pattes.  Le  pouls  était  à  160.  11  est  resté  près  d'un  quart  d'heure 
dans  cet  état ,  puis  il  s'est  relevé  peu  à  peu ,  et  au  bout  de  quelques 
instants  il  s'est  échappé,  courant  fort  vite  ,  mais  ayant  cependant  la 
démarche  mal  assurée.  Le  lendemain  il  était  à  l'état  normal ,  et  à 
rhémodynamètre  on  avait  : 

65  à  70  millimètres.         75  à  80  millimètres. 
70  à  75  — 
Il  a  servi  quelques  jours  après  à  d'autres  expériences. 

Cent  unième  Expérience. 

Sur  un  chien  vigoureux  de  17  kilogrammes,  rhémodynamètre 
marquant  de 

70  à  75  millimètres,  75  à  80  millimètres, 

j'ai  injecté  dans  la  jugulaire  une  solution  de  2  grammes  de  bisul- 
fate de  quinine  dans  100  grammes  de  forte  eau-de-vie  de  cabaret. 

Après  la  pénétration  de  la  première  moitié  de  la  solution,  il  y  eut 
un  peu  d'agitniion  ,  quelques  cris,  et  rhémodynamètre  a  donné  de 
ZiO  à  Zi5  miUimètres.        50  à  55  millimètres. 
60  à  65       —  65  à  70  — 

Ace  moment,  des  artérioles  et  des  veinules  ont  donné  une  hé- 
morrhagie  d'un  verre  de  sang. 
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Au  bout  de  quelques  minutes,  on  a  fait  pénéirer  le  reste  de  l'in- 
jection ;  l'hémodynamÈtre  a  rapidement  baissé,  et  n'a  plus  indiqué 
que  des  pressions  de  15  à  20  millimètres. 

Affaissement  extrême  sans  agitation  et  sans  le  moindre  mouve- 
ment ,  le  cœur  cependant  battait  bien. 

Peu  il  peu  l'animal  a  exécuté  quelques  mouvements,  s'est  ensuite 
redressé,  mais  en  tremblotant ,  puis  il  a  voulu  marcher,  mais  il  y 
avait  une  extrême  titubalion. 

Le  soir,  la  tilubalion  était  dissipée ,  il  ne  restait  plus  que  de  la 
faiblesse.  Les  jours  suivants  ,  l'animal  était  parfaitement  rétabli. 

Cent  deuxième  Expérience. 

Sur  un  cbien  caniche  vigoureux,  de  15  kilogrammes ,  l'hémody- 
namètre  marquant  de 

70  à  90  millimètres,         65  à  90  millimètres, 
65  à  100  — 

j'ai  injecté  rapidement  dans  la  jugulaire  une  solution  de  2  grammes 
de  bisulfate  de  quinine  dans  100  grammes  de  vin  blanc  et  70  cen- 
tigrammes d'alcool  rectifié. 

A  peine  la  moitié  de  l'injection  avait-elle  pénétré ,  que  l'hémody- 
namèlre  donnait  de 

50  h  liO  millimètres.  Z|0  à  lio  millimètres. 

Après  la  pénétration  du  reste  du  liquide,  un  peu  d'agitation,  l'hé- 
modynamètre  marquant  de 

55  à  50  millimètres.  ZiÛ  à  35  millimètres. 

UOhlib       —  Z|0à35  — 

Le  pouls  est  à  120,  très  faible. 

L'animal  tombe  aussitôt  dans  le  collapsus  le  plus  complet,  et  reste 
couché  à  plat  sans  aucun  mouvement,  n'offrant  qu'un  peu  d'agita- 
tion du  ilanc  lors  des  inspirations.  Au  bout  de  dix  minutes  il  com- 
mence à  se  réveiller,  et  à  exécuter  avec  les  pattes  les  mouvements 
des  chiens  qui  tournent  la  roue  des  cloutiers  ;  il  reste  ainsi  agité  et 
se  mouvant  en  quelque  sorte  automatiquement.  Puis  il  s'est  calmé 
et  a  cessé  de  se  mouvoir.  Il  est  mort  au  bout  de  vingt-quatre  heu- 
res ,  dans  un  état  de  faiblesse  extrême ,  mais  sans  dilatation  des  pu- 
pilles. 

On  a  trouvé,  à  l'autopsie ,  de  l'injection  des  grosses  veines  de  la 
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pie-mère  ,  quelques  ecchymoses  superficielles  du  poumon  sur 
lequel  le  cadavre  était  couché ,  du  sang  en  caillots  noirs  dans  le 
cœur. 

Oeat  troisième  Expérience. 

» 

,  Sur  un  fort  chien,  de  23  kilogrammes,  l'hémodynamètre  don- 
nant de 

75  à  85  millimtires,  75  h  80  millimèlres, 
j'ai  injecté  dans  la  veine  jugulaire  une  solution  de  2  grammes  de  bi- 
sulfate de  quinine  dans  100  grammes  de  vin  aromatique  des  hôpi- 
taux, tiède  ;  la  liqueur  était  trouble  et  laissait  un  dépôt ,  qu'on  injecta 
en  même  temps  que  le  reste  du  liquide.  ' 
-  . L'hémodynamètre  baissa  graduellement  de  Zi5  à  50  millimètres; 
il  y  eut  une  titubation  extrême,  telle  que  l'animal  se  culbutait  en 
marchant,  un  peu  d'agitation  qui  se  calma  bientôt,  et  il  se  tint 
tranquille,  les  pattes  très  écartées,  pour  élargir  la  base  de  sustenla- 
Hion. 

La  titubation  se  dissipa  graduellement ,  et ,  dans  la  soirée  ,  tout 
trouble  avait  cessé.  Les  jours  suivants,  l'animal  s'est  parfaitement 
rétabli. 

Cette  expérience  est  moins  concluante  que  les  premières,  puis- 
qu'une partie  de  la  liqueur  avait  formé  un  dépôt  insoluble,  mais  à 
la  vérité  peu  considérable.  Toujours  est-il  que,  malgré  une  tituba- 
lion  très  forte  ,  l'animal  a  résisté. 

Enfin,  datis  une  dernière  expérience,  ranimai  a  suc- 
combé. 

Cent  quatrième  Expérience. 

Sur  un  chien  jeune,  bien  portant,  de  17  kilogrammes,  l'hémo- 
dynamètre marquant  de 

75  à  85  millimètres,        70  à  85  millimètres, 
j'ai  injecté  dans  la  jugulaire  une  solution  de  2  grammes  de  sulfate 
de  quinine  dans  80  grammes  de  bonne  eau-de-vie. 

A  peine  la  moitié  de  l'injection  avajt-elle  pénétré,  que  la  colonne 
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(le  inercuie  de  riniinoclynnmètrc  a  successivement  marqué  hO,  30, 
'20  et  10  millimètres;  l'animal  jela  quelques  faibles  cris,  puis  est 
tombé  mort  aussitôt. 

On  voit  donc,  en  résumé,  que  sur  six  chiens  qui  se  trouvaient 
exactement  dans  les  mêmes  conditions  générales  que  ceux  auxquels 
on  n'avait  injecté  que  du  sulfate  de  quinine  ,  trois  ont  résisté  com- 
plètement; le  quatrième  avait  résisté  comme  les  précédents,  mais 
il  avait  reçu  en  injection  un  sel  dont  une  partie  avait  été  rendue 
moins  soluble,  par  conséquent  moins  active;  le  cinquième  ne  suc- 
comba que  vingt-quatre  heures  après  l'expérience,  et  enfin  le  sixième 
fut  le  seul  qui  périt  dans  l'expérience  elle-même.  Ce  qui  donne  une 
proportion  de  moitié  des  animaux  ayant  résisté,  et  d'un  sixième  de 
morts  pendant  l'expérience ,  à  opposer  à  la  proportion  des  autres 
expériences  dans  lesquelles  il  y  avait  trois  quarts  des  animaux  morts 
pendant  l'expérience,  et  le  dernier  quart  mort  de  quelques  instants 
à  quarante-huit  heures  après  elle  :  opposition  trop  tranchée  pour  que 
la  conclusion  ne  s'en  tire  pas  d'elle-même. 

J'ai  voulu  chercher  si  le  mélange  des  alcooliques  au  sulfate  de 
quinine  n'aurait  pas  quelque  influence  sur  la  manière  dont  ce  sel  agit 
sur  les  contractions  du  cœur  après  la  mort. 

Cent  cinquième  Expérience. 

.Sur  un  fort  chien  qui  venait  de  succomber  à  une  expérience ,  on  a 
rapidement  découvert  le  cœur,  et  l'on  a  fait  par  l'aorte  une  injection 
de  2  grammes  de  bisulfate  de  quinine  dissous  dans  100  grammes 
de  vin  blanc  chaud. 

On  a  vu  jusqu'à  présent,  que  les  injections  des  solutions  aqueuses 
de  sulfate  de  quinine  ralentissaient  ou  arrêtaient  les  battements  du 
cœur;  dans  ce  cas  ,  le  contraire  s'est  manifesté  ,  l'injection  a  bien 
pénétré,  quoiqu'on  n'ait  pu  la  voir  parcourir  les  artères  coronaires  ; 
à  l'instant  même,  les  battements  du  cœur  droit  sont  devenus  très 
forts  et  très  fréquents,  leur  rapidité  était  bien  plus  grande  qu'avant 
l'injection. 


Celte  expérience  donne  par  conséquent  des  résultats 
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qui  s'accordent  avec  ceux  des  expériences  précédentes, 
pour  établir  que  les  alcooliques  agissent  sur  le  système 
nerveux  du  cœur  en  sens  inverse  du  sulfate  de  qui- 
nine. 

L'olîservation  sur  l'homme  démontre  également  l'uti- 
lité des  excitants  dans  tous  les  cas  d'intoxication  où  la 
prostration  est  dominante.  On  l'a  vue  dans  le  cas  si  re- 
marquable de  Giacomini,  et  dans  trois  autres  cas  analo- 
gues, cités  par  cet  auteur  et  dans  lesquels  les  malades 
n'ont  été  retirés  de  l'état  syncopal  que  par  les  excitants. 
M.Delens,  dans  son  article  Quinquina  dyiDiclionnaire  des 
drogues ,  déclare  que  selon  lui  le  meilleur  moyen  de  re- 
médier aux  accidents  provoqués  parle  sulfate  de  quinine 
pris  en  excès ,  est  de  donner  du  vin  et  des  aliments. 
J'ai  plusieurs  fois  constaté  le  fait,  et  je  l'ai  déjà  signalé 
dans  un  autre  travail.' 

Ainsi  se  trouvent  confirmées  sous  ce  rapport  les  asser- 
tions du  médecin  italien  ;  seulement  ces  divers  faits  ne 
permettent  peut-être  pas  de  pousser  l'induction  aussi  loin 
qu'il  l'a  fait,  en  admettant  que  cette  influence  des  exci- 
tants était  une  preuve  de  l'action  byposthénisante  géné- 
rale du  sulfate  de  quinine.  Ces  faits  ne  me  semblent 
strictement  prouver  qu'une  action  byposthénisante  sur 
le  système  nerveux  en  général,  et  sur  celui  du  cœm*  en 
particulier. 

Désireux  de  savoir  si  les  excitants  auraient  la  propriété 
d'arrêter  ces  effets  sédatifs  des  sels  de  quinine  après 
qu'ils  se  seraient  développés,  j'ai  injecté  dans  la  jugu- 
laire de  deux  chiens  (10/i=  et  105=  expériences)  une 
solution  d'un  gramme  de  bisulfate  de  quinine  dans 
60  grammes  d'eau  ;  il  en  est  résulté  une  diminution  no- 
table de  la  pression  du  sang  dans  les  artères ,  puis  au 
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bout  de  quelques  minutes  et  pendant  que  la  colonne  tie 
l'hémodynamètre  marchait  vers  le  zéro,  j'ai  injecté  chez 
l'un  80  grammes  et  chez  l'autre  100  grammes  d'eau-de- 
vie  chaude,  et  aussitôt  la  mort  est  survenue  chez  tous  les 
deux  aussi  rapidement  et  de  la  môme  manière  qu'avec 
le  sulfate  de  quinine  seul. 

INFLUENCE  DES  SELS  DE  MORPHINE. 

Dans  les  théories  où  l'on  ne  considère  l'action  des 
substances  médicamenteuses  que  comme  se  faisant 
d'une  manière  générale ,  il  a  dù  nécessairement  y  avoir 
delà  divergence  dans  l'appréciation  des  effets  de  ces  sels, 
sur  les  troubles  que  développele  quinquina.  Ainsi  l'opium, 
regardé  comme  un  excitant,  a  été  considéré  par  Giaco- 
mini  comme  diminuant  ces  troubles,  et  par  M.  Desiderio 
comme  les  aggravant. 

J'ai  dù,  ne  tenant  pas  compte  de  cette  manière  de  ne 
voir  que  des  effets  d'ensemble,  étudier  ce  que  donnerait 
l'expérience. 

Cent  sixième  Expérience. 

Sur  un  fort  chien  de  20  kilogrammes,  en  bon  état,  j'ai  injecté 
lentement  une  solution  de  15  décigrammes  de  sulfate  de  quinine 
dans  120  grammes  d'eau. 

A  l'instant  même,  titubation  extrême,  agitation,  efforts  pour  s'é- 
chapper, état  trémulent,  pupilles  fort  dilatées,  respiration  fré- 
quente, pouls  à  130. 

Au  bout  de  quelques  minutes  de  cet  état  bien  constaté ,  j'ai  in- 
jecté dans  la  jugulaire  une  solution  de  10  centigrammes  de  chlorhy- 
drate de  morphine  dans  90  grammes  d'eau  tiède  ;  aussitôt ,  suspen- 
sion complète  et  instantanée  de  toute  agitation ,  de  tout  effort  pour 
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s'ccliapper,  accablement;  l'animal  se  lient  couché  à  plat  venlro  sans 
clieiciier  à  se  relever  ;  ses  pupilles  sont  très  étroites. 

Peu  à  peu  ralTaissement  se  dissipa  ,  et  le  lendemain  matin  rani- 
mai était  remis,  il  mangeait;  son  pouls  était  5  125. 


Cent  septième  Expérience. 

Sur  un  fort  chien ,  en  bon  état,  j'ai  injecté  lentement  une  solution 
de  1  gramme  de  sulfate  de  quinine  dans  90  grammes  d'eau  tiède. 
Aussitôt,  titubalion ,  agitation,  tremblotements,  clTorls  pour 
s'échapper,  mais  rendus  inefficaces  par  la  titubalion  ,  à  un  point  tel 
que  l'animal  se  culbute  en  voulant  avancer;  respiration  agitée. 

Au  bout  de  huit  à  dix  minutes  de  cet  étal,  j'injecte  dans  la  même 
veine  jugulaire  une  solution  de  10  centigrammes  de  chlorhydrate  de 
morpliine  dans  90  grammes  d'eau  tiède;  aussitôt  celte  injection  , 
cessation  brusque  de  l'agitation ,  de  l'excitation  ;  l'animal  reste  af- 
faissé, prostré,  couché  a  plat  ventre  et  ne  faisant  plus  d'efforts  pour 
se  sauver.  Sa  res|)iration  est  anhéleuse,  les  pupilles  se  sont  rétrécies, 
la  vue  paraît  troublée  ;  le  pouls  est  monté  de  130  à  200  pulsations  à 
la  minute. 

Au  bout  de  deux  heures,  l'affaissement  continue,  l'animal  ne  peut 
.se  tenir  sur  les  pattes. 

Au  bout  de  trois  heures,  il  se  lève  sans  trop  de  titubalion;  au 
soir  il  était  bien  ,  et  le  lendemain  il  était  dans  son  état  normal  ap- 
parent. 

Deux  expériences  donnant  des  résultats  aussi  identiques  m'ont 
semblé  suffisantes. 

Il  m'a  paru  évident  que  les  phénomènes  d'excitation  du  système 
nerveux  provoqués  par  le  sulfate  de  quinine  ont  été  brusquement 
arrêtés  par  la  morphine  ,  car  le  changement  a  été  trop  prononcé  , 
dans  les  deux  cas ,  pour  supposer  qu'il  aui-ait  été  l'effet  du  passage 
de  la  première  à  la  seconde  période  de  l'intoxication  quinique  ;  et 
l'on  ne  peut  supposer  que  cette  sédation  ait  été  l'effet  d'une  aug- 
mentation d'intoxication,  car  la  mort  aurait  eu  lieu,  comme  dans 
les  deux  expériences  précédentes,  où  l'alcool  est  venu  surajouter 
ses  effets  à  ceux  de  la  quinine.  Dans  les  deux  dernières  expériences, 
au  contraire ,  il  y  a  seulement  eu  de  la  modification  ,  prouvée  par  le 
changement  des  pupilles  qui ,  de  Pétat  de  dilatation,  sont  passées  à 
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celui  de  rétrécissement,  et  par  ramélioration  des  animaux ,  qui  se 
sont  promplenicnl  rétablis. 

Dans  une  dernière  expérience  j'ai  clierclié  à  stupéfier  le  cerveau 
par  les  narcotiques ,  pour  le  rendre  moins  impressionnable  aux  sels 
de  quinine. 

Cent-Iiultlëine  Expérience. 

Sur  un  fort  chien,  j'ai  injecté  dans  la  veine  jugulaire  une  solution 
de  10  centigrammes  de  chlorhydrate  de  morphine  ;  il  en  résulta  un 
abattement  prononcé  et  un  rétrécissement  fort  notable  des  pupilles. 

Une  demi-heure  après ,  j'injectai  par  la  carotide  gauche ,  du  côté 
de  l'aorte  ,  une  solution  de  2  grammes  de  sulfate  de  quinine  dans 
90  grammes  d'eau. 

Les  phénomènes  ont  été  les  mêmes  que  de  coutume  ;  il  y  eut  la 
même  agitation ,  la  même  titubation ,  la  même  prostration  et  la  mort 
au  bout  de  vingt-quatre  heures,  comme  si  l'on  n'avait  injecté  que  du 
sulfate  de  quinine. 

D'après  ce  fait,  il  n'est  rien  résulté  de  cette  injection 
préliminaire,  c'est  là  tout  ce  qu'on  en  peut  conclure. 

On  est  donc  en  droit  d'admettre  que,  dans  les  deux 
premières  expériences,  les  sels  de  morphine  ont  dimi- 
nué l'effet  excitant  sur  l'encéphale  qui  s'observe  pendant 
la  première  période  de  l'action  du  sulfate  de  quinine,  et 
augmenté  la  prostration  ainsi  que  l'affaissement  de  la 
seconde  période.  Influence  parfaitement  conforme  à 
celle  que  ces  sels  développent  dans  les  encéphalopathies 
saturnine  et  alcoolique,  qu'on  peut  considérer  comme  les 
analogues  de  l'encéphalopathie  quinique. 

Il  faut  également  en  conclure  : 

1°  Que  les  sels  de  morphine  doivent  être  fort  utiles 
pour  combattre  les  convulsions,  l'agitation  et  tous  les 
phénomènes  d'excitation  produits  par  la  quinine. 

2°  Que  l'union  de  la  morphine  à  la  quinine  dans  le 
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traitenient  des  fièvres  inlei-iniLtenles,  est  une  combinai- 
son Irèsralionnclle, puisqu'on  n'abesoin, dans cecas,  que 
de  l'effet  sédatif  du  quinquina,  lequel  est  augmenté  par 
l'opium.  Talbot  unissait,  dans  certains  cas,  l'opium  au 
quinquina,  et  depuis  lui  cette  association  a  fréquemment 
été  employée  avec  succès. 

3°  Que,  dans  la  médication  par  le  sulfate  de  quinine  à 
haute  dose,  cette  combinaison,  qui  augmente  la  puissance 
sédative  de  ce  sel,  et  mitigé  ses  effets  excitants,  est  très 
appropriée  au  traitement  du  rhumatisme  aigu,  ainsi  qu'à 
celui  des  maladies  avec  excitation  ,  dans  lesquelles  la 
période  d'excitation  quinique,  bien  que  légère,  est  tou- 
jours un  inconvénient. 

INFLUENCE  DU  CAFÉ. 

Il  était  rationnel  de  supposer  que  le  café  pourrait  agir 
d'une  manière  appréciable  sur  les  accidents  toxiques  oc- 
casionnés par  le  sulfate  de  quinine  ;  et,  en  effet,  Giaco- 
mini  dit  s'être  bien  trouvé  des  infusions  de  cette  graine 
dans  des  syncopes  quiniques  observées  par  lui. 

J'ai  voulu  tenter  avec  le  café  une  série  d'expériences 
semblables  à  celles  que  j'avais  entreprises  avec  les  alcoo- 
liques ;  mais  j'ai  étéarrôté  tout  de  suite  par  une  difficulté 
que  je  n'ai  pu  vaincre  et  qui  aurait  ôté  toute  valeur  aux 
résultats.  Le  café  détermine  un  trouble  très  prononcé 
dans  la  solution  de  sulfate  de  quinine,  de  telle  sorte 
qu'une  portion  de  ce  sel  passe  à  Tétat  de  tannate  inso- 
luble ,  devient  inerte  et  ne  permet  plus  d'apprécier  la 
quantité  restante  de  matière  active. 

Il  n'y  avait  plus  qu'à  tenter  de  déterminer  l'influence 
Ju  café  en  injection  sur  l'économie  et  de  voir  si  les 
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effets  qu'il  produirait  seraient  dans  un  sens  convenable. 

Geni  neuvième  Expérience. 

Sur  un  chien  qui  avait  servi  la  veille  à  une  autre  expérience  qui 
l'avait  un  peu  fatigué,  mais  qui  néanmoins  était  en  bon  état,  Thémo- 
dynamètre  marquant  de 

80  à  105  millimètres.        70     105  millimètres. 
90  à  110        —  80     110  — 

Pression  moyenne ,  80  à  107  millimètres. 
Le  pouls  étant  à  100. 

J'ai  injecté  dans  la  veine  jugulaire  la  moitié  d'une  bonne  infusion 
bien  chaude  de  6£i  grammes  de  café  torréfié  dans  250  grammes  d'eau. 
Aussitôt  l'hémodynamèlre  a  successivement  marqué  de 

30  à  ZiO  millimètres.        120  à  125  millimètres. 
20     50      —  135     l/iO  — 

65     70       —  60     150  — 

75     80       —  70     IZiO  — 

90     95       —  90     120  — 

100    110  — 
La  respiration  était  calme  ,  le  pouls  à  80,  avec  des  intermittences. 
Au  bout  de  quatre  minutes ,  j'injecte  un  tiers  du  reste  de  la  solution, 
et  alors  on  a 

20  à  30  millimètres.        70  à  80  millimètres. 
/|0     50      —  90    100  — 

60     65  — 
Respiration  à  liS,  pouls  à  100. 

Au  bout  de  cinq  minutes  ,  injection  du  second  tiers,  et  aussitôt 
UO  à  50  millimètres.        90  à  95  millimètres, 
55     60       —  90    100  — 

65     70      —  80    100  — 

75     80  — 

[Respiration  à  ZiO,  pouls  à  95. 

Enfin ,  au  bout  de  cinq  minutes ,  j'injecte  le  dernier  tiers,  et  l'hé- 
modynamèlre marque 

85  à  90  millimètres.        60  à.  90  millimètres. 
70  9p 
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Pression  moyenne,  71  à  92  millimètres. 
Respiration  à  12,  pouls  à  80. 

On  n'observe  sur  l'animal  rien  autre  chose  qu'un  peu  de  lenteur 
dans  les  mouvements. 

On  voit  dans  cette  expérience  un  peu  de  diminution 
d'impulsion  du  cœur  au  moment  de  la  pénétration  de 
l'injection,  puis  une  réaction  et  une  augmentation  assez 
prononcée  de  cette  impulsion ,  qui  diminue  vers  la  fin 
de  l'expérience  ;  mais  en  définitive  on  ne  trouve  pas  sur 
la  circulation  l'influence  qu'on  se  serait  attendu  à  trouver  : 
peut-être  se  produit-elle  plus  tard.  M.  Magendie  a  fait 
une  expérience  semblable  ,  qui  à  son  grand  étonnement 
lui  a  donné  les  mêmes  résultats  :  point  d'augmentation 
notable  et  permanente  dans  la  pression  du  sang  dans  les 
artères. 

Néanmoins  j'ai ,  dans  quelques  cas  de  prostration , 
donné  à  des  malades  des  infusions  de  café  qui  m'ont 
paru  avoir  une  action  utile  ,  et  bien  que  l'expérimenta- 
tion n'ait  pas  prononcé  d'une  manière  affirmative,  je  ne 
doute  pas  que,  dans  des  cas  de  prostration  et  d'affaisse- 
ment qui  suivraient  l'administration  du  quinquina,  du- 
rant la  seconde  période  de  Faction  de  cette  substance,  le 
café  ne  soit  d'une  grande  ressource  pour  relever  les  for- 
ces abattues  et  pour  ranimer  la  circulation.  Aussi  je  re- 
garde le  mélange  du  café  aux  sels  de  quinine,  dans  la  vue 
de  masquer  l'amertume  de  ceux-ci,  comme  une  combi- 
naison irrationnelle,  puisqu'elle  réunit  deux  substances  de 
propriétés  opposées  et  dont  les  effets  doivent  s'entre- 
dé  truire. 

J'ai  essayé  de  déterminer  également  par  la  voie  expé- 
rimentale l'influence  de  l'éther  sulfurique  et  de  l'ammo- 
niaque unis  au  sulfate  de  quinine;  mais  ces  substances, 
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lorsqu'elles  furent  introduitesparvoied'injection  dans  les 
veines,  suscitèrent  une  si  forte  perturbation  que  la  mort 
eut  lieu  aussitôt  l'injection,  dans  le  premier  cas  avec  une 
prostration  semblable  à  celle  qui  se  produit  avec  le  sul- 
fate de  quinine  seul,  et  dans  le  second  cas  avec  des  con- 
vulsions tétaniques.  Par  conséquent,  il  est  impossible  d'en 
rien  conclure  relativement  au  but  que  j'avais  en  vue. 

Tels  sont  les  divers  modificateurs  dont  j'ai  cherché  à 
connaître  l'action. 


RECHERCHES  PRATIQUES 

sua  LES  APPLICATIONS 

DES  PROPRIÉTÉS  DU  QUINQUINA 

ET  DE  SES  COMPOSÉS 

A  LA  THÉRAPEUTIQUE 


TROISIÈME  PARTIE 

Il  me  semble  maintenant  facile  de  déduire  de  tout  ce 
qui  précède^ia  détermination  du  mode  d'action  du  quin- 
quina et  de  ses  composés  à  haute  dose  sur  les  divers  or- 
ganes de  l'économie,  et  de  démontrer  dans  ces  agents 
l'existence  de  propriétés  qui,  bien  qu'analogues  à  celles 
dont  jouissent  certains  médicaments  usités,  n'en  ont  pas 
moins  quelque  chose  de  spécial. 

Ainsi ,  à  des  doses  qui  correspondent  à  des  quantités 
de  15  à  30  centigrammes  de  sulfate  de  quinine,  le  quin- 
quina, de  même  que  ses  composés,  jouit  d'une  ma- 
nière apparente  de  la  propriété  d'activer  la  circulation  , 
la  respiration  et  la  nutrition,  d'élever,  en  un  mot,  le 
niveau  des  actions  principales  de  la  vie. 

Mais  à  des  doses  plus  fortes ,  telles  que  le  sont  celles 
qui  correspondent  à  des  quantités  de  60  centigrammes 
de  sulfate  de  quinine,  au  minimum,  pris  en  quelques 
heures,  la  scène  change  complètement,  et  il  se  mani- 
feste des  effets  tout  différents. 

Le  système  nerveux  se  montre  frappé  d'un  affaiblis- 
sement général. 
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Dans  les  deux  premières  heures ,  ou  observe  des 
phénomènes  qui  font  reconnaître  une  excitation  de  l'encé- 
phale avec  congestion  des  veines  de  la  pie-mère ,  à  un 
degré  suffisant  pour  constituer,  dans  l'action  générale 
du  quinquina ,  une  première  période  bien  tranchée. 

Ainsi ,  on  voit  survenir  une  céphalalgie  tensive  et 
pulsative,  de  la  sensibilité  dans  les  yeux  avec  dif- 
ficulté de  supporter  la  lumière,  un  bourdonnement 
d'oreilles,  accompagné  de  tintouin,  des  vertiges,  de  la 
titubation ,  quelques  palpitations  de  cœur,  du  frémisse- 
ment dans  les  membres,  un  tremblement  musculaire, 
un  sentiment  d'agitation  intérieure  et  d'excitation  géné- 
rale. En  même  temps  la  figure  s'anime  et  se  conges- 
tionne ,  la  peau  s'échauffe,  et  la  circulation,  ainsi  que  la 
respiration  ,  prend  une  certaine  fréquence. 

Ces  phénomènes  ne  se  montrent  qu'à  de  faibles  degrés 
quand  l'ingestion  du  quinquina  et  de  ses  préparations  se 
fait  lentement  et  graduellement;  mais  ils  peuvent  ac- 
quérir de  l'intensité  et  s'élever  jusqu'à  l'agitation  la  plus 
vive ,  jusqu'au  déhre  et  jusqu'aux  convulsions  ,  si  cette 
ingestion  se  fait  trop  brusquement  ou  bien  à  de  trop  fortes 
doses  à  la  fois. 

Ils  ont  ordinairement  une  durée  assez  courte,  et 
n'offrent  de  la  persistance  que  quand  le  médicament  a 
été  donné  d'une  manière  immodérée. 

Une  partie  de  ces  troubles  a  de  l'analogie  avec  ceux 
qui  se  montrent  lors  du  début  des  surdités,  des  amau- 
roses ,  des  affaiblissements  du  système  nerveux  ,  et  des 
paralysies  générales  progressives  ;  il  démontre  par  con- 
séquent une  diminution  dans  la  force  de  la  puissance 
nerveuse.  L'autre  partie  se  compose  des  phénomènes 
qu'on  rencontre  dans  les  apoplexies,  dans  les  asphyxies, 
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dans  les  fièvres  typhoïdes  ot  dans  tous  les  cas ,  enfin , 
où  il  existe  une  congestion  cérébrale. 

Cette  période  est,  comme  je  l'ai  dit  plus  haut,  l'un 
des  inconvénients  de  la  médication  par  le  quinquina 
donné  à  hautes  doses  ;  mais  aussi ,  comme  ,on  l'a  vu ,  il 
est  très  facile  de  la  maintenir  dans  des  limites  fort 
étroites,  en  ne  rapprochant  pas  trop  les  doses  des  sels 
de  quinine  des  premières  heures  de  son  administration. 

Après  les  troubles  dont  il  vient  d'être  fait  mention ,  il 
apparaît  une  série  de  phénomènes  dans  lesquels  on  ne 
distingue  plus  d'excitation  ,  et  oîi  se  montre  d'une  ma- 
nière incontestable  l'affaiblissement  de  la  puissance  ner- 
veuse. C'est  la  seconde  période,  celle  dans  laquelle  la 
médication  produit  ses  effets  principaux. 

Ainsi  on  observe,  sur  l'encéphale  et  sur  ses  prolon- 
gements ,  l'affaiblissement ,  la  lenteur  des  mouvements, 
la  tendance  à  l'immobiUté,  la  prostration,  la  perte 
complète  des  mouvements  volontaires,  la  dureté  de 
l'ouïe  et  la  surdité,  l'affaibhssement  de  la  vue,  la 
diplopie  et  l'amaurose ,  l'aphonie  par  défaut  d'action 
des  muscles  du  larynx,  les  accès  de  dyspnée  dépendant 
de  l'affaiblissement  des  nerfs  de  la  huitième  paire ,  et 
enfin  les  paralysies  des  membres. 

Sur  le  cœur  et  sur  les  vaisseaux,  on  trouve  la  diminu- 
tion de  la  pression  qu'exerce  le  cœur  sur  le  sang  contenu 
dans  les  artères  et  dans  les  veines,  l'affaiblissement  du 
pouls ,  le  ralentissement  et  la  cessation  ,  soit  lente  ,  soit 
brusque,  des  contractions  du  cœur ,  enfin  la  diminution  gra- 
duelle de  la  chaleur  du  corps  et  le  refroidissement  complet. 

Ces  phénomènes,  qui  sont  bien  plus  persistants  que 
les  premiers,  et  dans  la  production  desquels  consiste 
la  propriété  fondamentale  du  quinquina  et  de  ses  prépara. 
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lions,  ne  laissent  jamais  après  eux,  dans  les  organes , 
d'altérations  matérielles  appréciables,  et  ne  peuvent  évi- 
demment être  rapportés  qu'à  un  trouble  dynamique. 

En  môme  temps  qu'ils  exercent  une  action  si  débili- 
tante sur  les  organes  dans  lesquels  ils  pénètrent  par  voie 
d'absorption,  le  quinquina  ainsi  que  ses  composés,  et 
surtout  ses  alcaloïdes  pris  à  doses  élevées,  développent 
une  action  bien  différente  sur  les  parties  avec  lesquelles 
ils  sont  dans  un  contact  prolongé.  Après  l'ingestion  de 
ces  substances  par  la  boucbe,  toutes  les  parties  du  tube 
digestif  en  éprouvent  une  excitation  qui  tend  à  se  main- 
tenir dans  les  limites  de  l'état  physiologique,  et  à  se 
borner  à  développer  une  augmentation  d'activité  dans 
leurs  fonctions  toutes  les  fois  que  ces  organes  sont  à 
l'état  normal  et  que  la  dose  du  médicament  n'est  pas 
trop  élevée,  ou  que  celui-ci  n'a  point  été  administré 
pendant  trop  longtemps. 

Mais  chez  les  malades  dont  les  voies  digestives  sont 
dans  un  état  pathologique,  chez  ceux  qui  sont  atteints 
de  fièvre,  et  même  chez  les  sujets  sains  qui  prennent  de 
trop  grandes  quantités  de  ces  substances,  elles  peuvent 
provoquer  des  phlegmasies  de  ces  organes  avec  toutes 
leurs  conséquences.  Il  en  est  de  même  pour  les  surfaces 
ulcérées  avec  lesquelles  on  les  met  en  contact.  A  l'état 
de  poudre,  le  quinquina  n'exerce  sur  elles  qu'une  action 
tonique  modérée  ;  mais  s'il  est  à  l'état  de  sel  de  quinine 
ou  de  cinchonine,  il  y  provoque  une  ulcération  très  vive, 
caractérisée  par  de  vives  douleurs,  de  la  phlegmasie,  de 
l'ulcération  et  de  la  gangrène. 

De  quelque  manière  que  le  quinquina,  et  surtout  que 
les  sels  de  quinine  ou  de  cinchonine  soient  introduits 
dans  l'économie ,  ces  substances  déterminent  sur  les 
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voies  urinaircs  avec  lesquelles  elles  sont  mises  en  con- 
tact d'une  manière  permanente  au  moyen  de  l'urine  qui 
s'en  trouve  chargée,  ces  substances  déterminent,  dis-je, 
des  effets  semblables  à  ceux  qui  se  produisent  sur  le 
tube  digestif  :  d'abord  de  l'excitation,  puis  des  douleurs, 
enfin  de  la  phlogose,  efiets  qui  sont  à  peu  près  ceux  que 
produisent  les  substances  balsamiques. 

Enfin  l'administration  prolongée  de  ces  substances 
modifie  le  sang,  La  quantité  de  fibrine  et  celle  de  l'eau 
y  augmentent  dans  une  proportion  notable,  les  globules 
diminuent  souvent,  et  les  autres  éléments  éprouvent  des 
variations  peu  constantes.  Enfin,  portés  à  des  doses  ex- 
cessives et  prolongées,  le  quinquina  et  ses  composés  font 
perdre  au  sang,  par  le  fait  de  sa  stagnation  dans  les 
vaisseaux  qui  le  contiennent,  la  propriété  de  se  coagu- 
ler, et  lui  donnent  la  couleur  noirâtre. 

Tels  sont  les  effets,  sur  l'économie,  des  préparations 
de  quinquina  et  du  sulfate  de  quinine  en  particulier.  On 
peut  s'étonner  de  l'opposition  qui  se  remarque  entre  les 
effets  de  l'absorption  de  ces  substances  et  ceux  de  leur 
contact  direct  et  continu.  Mais  ces  effets  sont  tellement 
évidents  et  tellement  bien  constatés,  que  tout  extraor- 
dinaire que  paraisse  la  chose,  on  n'en  est  pas  moins  forcé 
de  l'admettre. 

Depuis  que  ces  observations  ont  été  faites,  la  science 
a  fait  de  nouvelles  acquisitions,  qui  sont  venues  mettre 
hors  de  doute  l'existence  de  cette  double  action  à  effets 
opposés,  et  corroborer  mes  assertions. 

L'expérience  a  constaté  que  l'éther,  administré  par 
voie  d'inhalation,  jouissait,  à  un  degré  très  élevé,  de  la 
puissance  anesthénisante.  En  même  temps  les  recherches 
expérimentales,  entreprises  par  MM.  Longet  et  Blan- 
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din  (1),  ont  fait  connaître  que  l'estomac  et  les  intestins 
des  animaux  auxquels  on  a  ingéré  de  Téther  dans  les 
voies  digestives  présentent  les  traces  d'une  violente 
phlegmasie  de  ces  organes. 

La  double  action  du  chloroforme  est  encore  plus  évi- 
dente :  cette  substance ,  qui  est  maintenantl'anesthésiant 
le  plus  usité ,  et  dont  la  puissance  peut  aller  jusqu'à  sus- 
pendre complètement  les  actions  de  la  vie ,  lorsqu'on 
l'administre  par  inhalation ,  rubéfie  ,  phlogose ,  brûle  et 
cautérise  les  parties  avec  lesquelles  cette  substance  est 
mise  en  contact. 

Il  en  est  de  môme  de  l'acide  cyanhydrique  pur ,  qui 
tue  par  inhalation  les  animaux  sur  la  langue  desquels 
on  en  place  quelques  gouttes,  en  même  temps  qu'il 
cautérise  les  surfaces  qu'il  touche.  De  même  encore, 
pour  la  hqueur  des  Hollandais,  qui,  en  même  temps 
qu'elle  est  un  anesthésiant  très  puissant,  est  également 
un  caustique  très  actif. 

Il  ne  reste  plus  qu'à  tenter  l'explication  de  cette  in- 
fluence à  effets  opposés  ;  je  n'essaierai  pas  de  faire  cette 
recherche ,  qui  n'est  pas  de  mon  sujet ,  et  je  me  bornerai 
à  constater  deux  faits  importants. 

Le  premier  est  que  par  l'absorption  ,  les  organes  ne 
sont  mis  en  contact  avec  la  substance  absorbée  que  d'une 
manière  fort  passagère ,  et  en  quelque  sorte  molécule  à 
molécule,  tandis  que,  par  l'application  directe,  le  contact 
est  prolongé  et  se  fait  entre  des  agrégats  plus  ou  moins 
considérables. 

Le  second  est  que  la  substance  nerveuse  qui  constitue 
l'encéphale  se  comporte  avec  les  divers  agents  tout 

(1)  Archives  demédecine,  18-17,  t.  XIII,  p.  405. 
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auli-eiTiont  que  ne  le  fail  la  substance  nerveuse  qui  lornie 
rextrémiLé  périphérique  des  nerfs  :  l'une  ne  sent  ni  les 
piqûres,  ni  les  déchirures,  ni  la  cautérisation;  l'autre 
est,  au  ron traire,  fort  vivement  excitée  par  le  simple 
contact  le  plus  léger. 

On  ne  doit  donc  pas  regarder  le  quinquina,  non  plus 
que  ses  composés  ,  et  surtout  les  alcaloïdes  qui  en  résu- 
ment l'action  principale ,  comme  des  substances  douées 
d'un  mode  d'action  identi({ue  sur-  tous  les  organes,  et 
les  considérer  ,  à  l'exemple  de  Kuhn  ,  EUer ,  Held,  Wei- 
kert,Silvy,  et  de  MM.  Fournicr  et  Papillaud,  comme 
des  an tiphlogis tiques  comparables  à  la  saignée,  ni  à  celui 
de  Rasori  et  Tomasini ,  comme  des  contre-stimulants. 

En  effet  ,  une  substance  qui  a  la  propriété  de  dé- 
terminer la  phlogose  des  surfaces  avec  lesquelles  on  la 
met  en  contact,  quoique  par  une  action  composée  elle 
puisse  entraver  les  phlegmasies,  ne  peut  pas  être  rer 
gardée  comme  un  an  tiphlogis  tique.  On  ne  peut  non  plus 
la  regarder  comme  un  contre-stimulant ,  car  si  l'on  en- 
tend par  là  qu'elle  agit  d'une  manière  opposée  à  celle 
des  stimulants,  on  commet  une  erreur, puisque, comme 
eux  ,  elle  augmente  la  quantité  de  fibrine  contenue  dans 
le  sang,  et  peut  provoquer  des  phlegmasies.  Si  l'on  veut', 
au  contraire,  entendre  que  ces  agents  rendent  les  tissus 
insensibles  aux  stimulants ,  on  commet  une  autre  erreur, 
puisqu'ils  n'empêchent  pas  les  phlegmasies,  de  naître  et 
de  se  développer  pendant  qu'ils  exercent  leur  action  sur 
l'économie  animale. 

Je  ne  regarderai  donc  pas  le  quinquina  et  ses  prépa- 
rations comme  des  antiphlogistiques  ni  comme  des 
contre-stimulants.  Je  n'admettrai  pas  non  plus  la  quali- 
fication d'hyposthénisant  cardiaco^vasculaire  donnée  par 
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le  professeur  Oiacoiiiini  et  par  son  école,  attendu  que  le 
quinquina  possède  des  propriétés  qui  se  font  sentir  sur 
d'autres  organes  que  le  cœur  et  les  vaisseaux. 

Puisque  le  quinquina  et  ses  composés,  à  doses  élevées, 
sont  des  agents  qui  attaquent  et  détruisent,  en  l'annihi- 
lant, la  puissance  nerveuse  partout  où  elle  existe,  il  faut 
admettre  qu'ils  agissent  sur  tout  le  système  nerveux  ; 
mais  comme  ils  attaquent  en  même  temps  la  sensibilité 
et  la  contractilité,  on  ne  peut  les  appeler  des  anesthé- 
siants,  parce  que  cela  semblerait  indiquer  qu'ils  n'agis- 
sent que  sur  la  sensibilité.  Il  convient  donc  de  se  servir 
du  terme  mis  en  usage  par  l'école  italienne  et  adopté  par 
MM,  Bally,  Guersant  etDelens,  et  d'appeler  le  quinquina 
à  dose  élevée  un  hyposthénisant  du  système  nerveux. 

Il  faut  en  môme  temps  admettre  qu'il  est  un  excitant 
des  parties  avec  lesquelles  il  se  trouve  en  contact  d'une 
inanière  permanente. 

L'expérience  démontre  que  cette  action  hyposthéni- 
sante  du  système  nerveux  ne  s'exerce  pas  avec  la  même 
activité  sur  toutes  les  portions  de  ce  système,  et  qu'au 
contraire  elle  développe  son  influence  primitive  et  fon- 
damentale sur  la  partie  qui  préside  à  la  respiration  et 
à  la  circulation,  sur  les  nerfs  ganglionnaires  des  cavités 
splanchniques,  tandis  qu'elle  "n'agit  que  secondairement 
sur  la  portion  de  l'encéphale  qui  est  en  rapport  avec  la 
vie  de  relation. 

Cette  action  hyposthénisante  diffère  beaucoup  ,  ainsi 
qu'on  l'a  vu ,  de  celle  des  narcotiques  ordinaires ,  tels 
que  l'opium,  le  stranionium,  la  belladone,  la  jusquiame; 
celle-ci  ayant  son  influence  directe  sur  la  vie  de  rela- 
tion, et  n'exerçant  qu'une  action  secondaire  sur  le  sys- 
tème nerveux  ganglionnaire. 
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Elle  se  rapproche,  au  contraire,  de  celle  de  l'acide 
cyanhydrique,  substance  qui  détruit  de  la  même  ma- 
nière la  puissance  nerveuse,  exerce  la  même  influence 
irritante  au  contact,  et  laisse,  après  la  mort ,  la  même 
congestion  dans  les  vaisseaux  de  la  pie-mère,  ainsi  que 
dans  les  grosses  veines  des  cavités,  la  même  coloration 
rosée  des  tissus  blancs  et  la  même  absence  d'autre  alté- 
ration dans  les  organes. 

Mais  le  quinquina  et  ses  composés  ont  sur  l'acide  cyan- 
hydrique l'avantage  de  produire  l'hyposthénisation  , 
sans  commencer  par  susciter,  comme  le  faitcetacide,  une 
période  constante  de  roideur,  de  convulsions  et  de  téta- 
nos. Ils  offrent  de  plus  la  commodité  d'être,  à  l'aide  des 
alcaloïdes,  un  médicament  toujours  identique,  point  al- 
térable ,  et  facile  à  manier ,  conditions  que  ne  réunit 
point  l'acide  cyanhydrique,  et  qui  sous  ce  rapport  rendent 
ce  dernier  un  médicament  très  inférieur  au  quinquina. 

Enfin  les  anesthésiants  ordinaires,  le  chloroforme, 
les  éthers,  la  liqueur  des  Hollandais,  qui  ont  tant  d'ana- 
logie avec  le  quinquina  à  haute  dose,  développent  trop 
faiblement  leur  puissance  hyposthénisante  quand  ils  sont 
pris  à  l'intérieur,  pour  pouvoir  être  d'une  grande  utilité 
et  provoquer  des  effets  curatifs  de  quelque  impor- 
tance. Administrés  par  voie  d'inhalation,  leur  action 
ne  peut  point  être  soutenue  assez  longtemps  pour  pro- 
duire les  modifications  nécessaires  à  guérir  les  maladies 
contre  lesquelles  le  quinquina  s'administre  avec  un  suc- 
cès si  assuré. 

Après  avoir  ainsi  déterminé  la  nature  de  l'action  du 
quinquina  et  de  ses  composés,  et  avoir  caractérisé  d'une 
manière  aussi  précise  qu'il  m'a  été  possible,  leur  modus 
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agcndi,  je  puis  actuellcmenl  tenter  de  l'aire  avec  fruit 
rapplicalion  thérapeutique  de  ces  puissants  modifi- 
cateurs aux  diverses  maladies  dans  lesquelles  l'empi- 
risme, seul  ou  aidé  de  théories  erronées,  les  avait  fait 
employer  jusqu'à  présent.  J'espère  porter  la  lumière  sur 
un  sujet  dans  lequel  une  profonde  obscurité  a  dominé 
jusqu'à  présent,  et  substituer  aux  tâtonnements  aveugles 
et  incertains  de  cet  empirisme  une  théorie  claire,  véri- 
table fil  conducteur  à  l'aide  duquel  le  praticien  pourra 
toujours  se  guider  sûrement  dans  l'emploi  de  ces  médi- 
caments. 

DU  QUINQUINA  DANS  LES  MALADIES  INTERMITTENTES. 

Il  est  naturel  de  commencer  ces  recherches  de  théra- 
peutique par  l'étude  des  affections  intermittentes,  ma- 
ladies dans  lesquelles  le  quinquina  jouit  d'une  efficacité 
si  certaine  et  si  évidente,  qu'il  a  été  regardé  à  juste 
titre  comme  le  spécifique  de  ces  affections  :  ce  médica- 
ment développe  son  action  dans  ces  maladies  d'une 
manière  si  simple  et  si  peu  complexe,  que  c'est  là  plus 
qu'ailleurs  qu'on  peut  concevoir  avec  quelque  raison 
l'espérance  d'en  saisir  la  nature.  Cette  notion  une  fois 
obtenue,  je  serai  naturellement  conduit  à  la  rechercher 
dans  les  affections  rémittentes,  et  dans  les  maladies  dites 
malignes  où  elle  est  plus  obscure;  puis  de  celles-là  dans 
ces  affections  oii  l'emploi  du  quinquina,  ne  pouvant  plus 
être  compris,  a  par  cette  raison  été  soumis  à  de  vives 
contestations  :  je  veux  parler  des  fièvres  continues,  des 
rhumatismes  et  des  phlegmasies. 

Chercher  à  pénétrer  le  mystère  de  l'action  du  quin- 
quina contre  l'intermittence,  paraîtra  sans  doute  une 
entreprise  bien  téméraire.  Les  plus  grands  génies  y  ont 
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échoué,  se  dit-on  :  l'inanité  de  leurs  efforts  a  assimilé  cette 
recherche  à  celle  de  la  pierre  philosophale;  le  rapport  du 
quinquina  avec  l'intermittence  reste  à  l'état  de  fait,  on 
en  a  pris  son  parti.  D'ailleurs  le  remède  est  sûr,  que 
faut-il  de  plus? 

Ce  qu'il  faut  de  plus,  le  voici. 

Outre  le  besoin  de  la  satisfaction  de  l'esprit,  il  y  a 
celui  de  la  satisfaction  de  la  conscience.  Or,  est-il  pos- 
sible d'avoir  l'une,  et  surtout  de  jouir  de  l'autre,  dans  le 
maniement  empirique  d'un  médicament  dont  l'effet,  nui- 
sible dans  certains  cas,  insuffisant  dans  d'autres  cas,  ne 
peut  être  ni  prévu  ni  corrigé  d'avance? 

Et  d'ailleurs,  même  en  limitant  l'emploi  du  quinquina 
aux  fièvres  intermittentes,  sait-on  sur  ce  point  tout  ce 
que  l'on  doit  savoir?  Y  a-t-il,  je  ne  dirai  pas  accord, 
mais  opinion  de  majorité  sur  le  mode  d'administration 
de  cette  substance  ? 

Quel  est  le  meilleur  composé  fébrifuge?  à  quelle  dose 
doit-on  le  donner  ?  quand  doit-on  l'administrer?  Les  doses 
doivent-elles  être  fractionnées,  ou  données  en  une  seule 
fois?  doivent-elles  aller  en  croissant  ou  en  décroissant, 
ou  bien  être  uniformes?  La  fièvre  coupée,  combien  de 
temps  doit-on  continuer  l'usage  des  fébrifuges  et  de 
quelle  manière  doit-on  le  faire?  S'il  est  besoin  d'adju- 
vants, où  faut-il  les  prendre?  Et  pour  les  succédanés, 
question  du  plus  haut  intérêt  dans  un  temps  où  le  quin- 
quina devient  de  plus  en  plus  cher,  où  et  comment  les 
chercher?  S'adressera-t-on  aux  propriétés  physiques,  qui 
donneront  la  centaurée,  la  salicine;  à  la  composition 
chimique,  qui  fournira  la  substance  a'k'  ;  au  hasard,  qui 
fera  trouver  la  gélatine,  farsenic,  le  sel  de  cuisine,  etc.? 

Il  est  donc  permis  de  tenter  encore  quelques  efforts;  la 
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t;icho  paraît  plus  dilTicile  qu'ello  ne  l'est  en  réalité.  D'un 
côté,  je  crois  avoir  bien  déterminé  la  nature  de  l'action 
du  quinquina  sur  l'organisme  ;  de  l'autre,  les  travaux  des 
devanciers  sur  le  génie  des  maladies  intermittentes  ont 
graduellement  écarté  les  difficultés  et  aplani  la  voie  ; 
enfin,  dans  ces  derniers  temps,  les  recherches  de 
3IM.  ftlontfalcon.  Rayer,  Piorry ,  Nepple ,  Maillot, 
Boudin,  Jolly,  Sandras,  Monneret,  Trousseau  et  Pidoux, 
ont  tellement  circonscrit  et  pressé  la  question  ,  que  la 
solution,  pour  me  servir  d'une  expression  de  ce  jour,  en 
est  imminente  et  se  trouve  en  quelque  sorte  au  bout  de 
la  plume  de  l'écrivain  :  aussi  n'hésité-je  pas  à  entre- 
prendre cette  tâche  et  j'entre  en  matière. 

On  entend  par  maladie  intermittente  un  état  morbide 
qui  cesse  momentanément  d'une  manière  complète  pour 
reparaître  à  des  intervalles  plus  ou  moins  éloignés. 

Cette  définition  ne  veut  pas  dire  qu'il  n'existe  aucun 
lien  entre  les  apparitions  successives,  comme  a  voulu 
l'insinuer  l'école  de  Broussais;  il  est  bien  certain,  au 
contraire, que  dans  la  grande  majorité  des  cas,  la  science  et 
la  raison  doivent  admettre  une  connexion  entre  ces  diver- 
ses apparitions,  de  telle  sorte  que  leur  ensemble  constitue 
aux  yeux  du  pathologiste  une  seule  et  même  maladie. 

C'est  en  cela  que  les  affections  intermittentes  se  dis- 
tinguent decertaines  fièvres  éphémères,  d'un  assez  grand 
nombre  de  maladies  de  la  peau,  et  d'autres  états  mor- 
bides ,  qui  apparaissent  périodiquement  à  des  intervalles 
éloignés  ,  mais  dont  chaque  apparition  est  complètement 
indépendante  de  celle  qui  l'a  précédée,  et  de  celle  qui 
la  suivra.  Il  en  est  de  même  de  ces  fièvres  dont  les  au- 
teurs font  mention ,  parmi  lesquelles  il  en  est  qui  repa- 
raissent tous  les  six  mois,  tandis  que  d'autres  ne  vien- 
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nent  que  tous  les  ans  ;  toutes  ces  maladies  doivent  être 
rejetées  du  cadre  des  véritables  intermittentes ,  attendu 
qu'elles  n'en  suivent  nullement  les  lois ,  et  qu'elles  ne 
sont  point  attaquables  par  la  même  médication. 

Il  faudra  encore  éliminer  de  ce  cadre  certaines  ma- 
ladies à  manifestation  intermittente,  mais  dont  la  cause 
réside,  soit  dans  une  lésion  organique,  telle  que  les 
tumeurs  développées  dans  certains  organes,  les  affections 
du  cœur,  etc.,  soit  dans  des  états  organiques  suscepti- 
bles de  varier  sous  l'influence  des  agents  extérieurs , 
tels  que  certaines  hémorrhagies ,  plusieurs  hypercri- 
nie.s ,  soit  enfin  dans  un  état  pléthorique  ou  dans  un  état 
anémique  variables. 

Ainsi  restreintes ,  les  véritables  maladies  intermitten- 
tes ,  celles  qui  sont  reconnues  comme  telles  par  les 
meilleurs  auteurs,  Mercatus,  Casimir  Medicus,  ftlorton, 
Senac,  Torti,  Verlhoff,  Lautter,  Voulonne,  sont  encore 
fort  nombreuses.  Elles  comprennent:  1"  les  fièvres  in- 
termittentes proprement  dites;  t  des  névroses,  telles 
que  l'épilepsie  essentielle ,  l'hystérie  ,  l'asthme  nerveux; 
3°  des  névralgies  ;  4°  des  phlegmasies  ;  5»  des  hémorrha- 
gies; 6"  des  hypercrinies. 

Ces  divers  ordres  de  maladies,  si  différentes  dans 
leurs  apparences  et  dans  leur  nature,  ont  cependant 
deux  grands  caractères  qui  leur  sont  communs  et  qui  les 
distinguent  de  toutes  les  autres  affections.  Ces  deux 
caractères  sont  :  1°  l'apparition  par  accès  séparés  les  uns 
des  autres  au  moyen  d'une  véritable  apyrexie;  2»  la 
faculté  d'être  jugulées  par  une  classe  de  médicaments 
spéciaux,  les  antipériodiques ,  et  de  résister  ordinaire- 
ment à  toute  autre  médication. 

Ces  deux  caractères ,  tenant  l'un  à  l'autre  d'une  ma- 
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nière  iiilime ,  il  est  indispensable  d'étudier  le  premier 
pour  arriver  à  comprendre  le  second. 

Une  maladie  intermittente ,  considérée  sous  son  aspect 
le  plus  général,  n'est,  en  dernière  analyse,  qu'une  affec- 
tion qui,  d'une  part,  n'a  point  assez  de  force  pour  faire 
durer  vingt-quatre  heures  de  suite  les  accidents  qu'elle 
suscite,  et  qui,  d'autre  part,  est  sujette  à  subir,  à  des 
intervalles  déterminés,  une  série  de  récidives  de  ces 
mêmes  accidents:  l'intermittence  n'est  pas  autre  chose. 

La  courte  durée  d'un  accès  de  maladie  intermittente 
tient,  soit  à  la  nature  de  la  cause,  miasme  paludéen, 
action  du  froid  humide  succédant  à  la  chaleur,  émotions 
morales ,  etc. ,  agents  qui  ont  une  puissance  très  bor- 
née; soit  au  peu  d'irritabilité  de  la  constitution,  qui  ne 
permet  pas  à  un  effet  pathologique  de  durer  long- 
temps. 

La  propriété  de  subir  des  récidives  est  le  résultat, 
soit  de  la  continuation  de  l'action  de  la  cause,  soit 
de  sa  manière  intermittente  d'agir,  soit  du  pli  pris  par 
l'économie. 

Il  suit  de  là,  d'une  manière  très  évidente,  que  ces 
maladies  ne  peuvent  pas  être  traitées  par  les  moyens  à 
l'aide  desquels  on  attaque  les  maladies  continues;  les 
accidents  morbides  d'un  accès  ne  durent  pas  assez  long- 
temps; en  d'autres  termes,  les  accès  des  maladies  in- 
termittentes sont  trop  courts,  pour  qil'on  puisse  espérer, 
par  des  moyens  qui  dans  les  autres  maladies  n'amè- 
nent de  modification  notable  qu'au  bout  de  plusieurs 
heures,  agir  avec  quelques  chances  de  succès  sur  les 
troubles  qui  se  produisent  alors. 

Entin  ,  comme  une  maladie  intermittente  est  une  suite 
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de  pcUles  maladies  qui  se  succèdent  les  unes  aux  au- 
tres, on  comprend  qu'un  médicament  donné  puisse  avoir, 
pour  empêcher  l'éclosion  d'une  petite  maladie,  une  puis- 
sance qui  ne  serait  plus  sulïisante  pour  arrêter  celle 
d'une  maladie  plus  intense  et  plus  longue. 

On  trouve  dans  les  ouvrages  de  Morton  (1),  Wer- 
ihoir  (2),  Senac  (3) ,  Torti  (A) ,  Nepple  (5) ,  Maillot  (6) , 
Mongellaz  (7),  Montfalcon  (8)  et  Cas.  Medicus ,  qu'on 
peut  considérer  comme  la  collection  la  plus  nombreuse 
d'observations  de  chacune  de  ces  maladies,  la  consta- 
tation de  ces  caractères  d'une  manière  tellementévidente, 
que  je  regarde  comme  inutile  de  chercher  à  les  établir 
de  nouveau.  Ainsi,  je  tiendrai  la  guérison  de  ces  mala- 
dies par  le  quinquina  pour  si  bien  démontrée  depuis 
16/iO  jusqu'à  nos  jours,  que  je  me  bornerai  à  la  consi- 
dérer comme  un  fait  hors  de  toute  contestation.  Le 
quinquina  est  donc  le  spécifique  absolu  des  maladies  in- 
termittentes, et  tout  autre  traitement  ne  vient  que  d'une 
manière  accessoire. 

Ma  tâche  se  réduit  à  chercher  de  quelle  manière  l'é- 
corce  du  Pérou  agit  contre  l'intermittence. 

Le  quinquina  ne  peut  agir  sur  cet  acte  pathologique 
si  singuher  que  par  l'un  des  trois  modes  suivants ,  car 
il  n'y  en  a  pas  d'autre  possible. 

(1)  lUchardi  Morton  opéra  medica,  1680. 

(2)  Pauli  Gott..  WerlhoCf,  Observ.  de  febrib.  intermiU.,  1730. 

(3)  Senac,  DerecondU.  febr.  interm.  nalur.,  1760. 

(4)  Torti,  TherapeuUce  speciaUsad  febres  inlermilt.  et  ad.,  1709. 

(5)  Nepple,  Essai  sur  les  fièvres  rémilt.  el  intermiU.,  1828. 

(6)  Maillot,  Traité  des  fièvres  inlermillontes  d'Afrique,  1836. 

(7)  Montgcllaz,  Essai  sur  les  irritations  iniermitlentes,  1821. 

(8)  MoQtfalcon,  Histoire  des  marais. 
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Ou  bien  il  a  une  action  directe  sur  la  cause  extérieure 
de  la  maladie  intermittente;  ou  bien  il  agit  sur  l'état 
organique  concomitant,  considéré  comme  cause  de 
l'état  intermittent,  ou  comme  accompagnement  de  cet 
état;  ou  bien  enfin  il  influence  l'état  dynamique  qui 
constitue  l'accès  intermittent  lui-môme. 

Je  commence  par  l'étude  de  l'action  sur  ce  que  les  an- 
ciens appelaient  la  cause  procatarctique,  c'est-à-dire,  sur 
la  cause  première  et  extérieure  des  maladies  intermit- 
tentes. 

Les  fièvres  étant  de  beaucoup  les  plus  nombreuses  des 
maladies  intermittentes  et  l'observation  ayant  bientôt 
démontré  le  rapport  intime  qui  existe  entre  elles  et  les 
miasmes  des  marais  ,  on  a  dû  naturellement,  lors  de  la 
découverte  du  quinquina,  rapporter  la  puissance  du  re- 
mède à  son  action  neutralisante  du  miasme  paludéen  , 
générateur  de  la  maladie  :  c'est  ce  que  fit  Morton,  Ce 
grand  praticien  avait  senti  le  vide  des  théories  des  an- 
ciens sur  la  fièvre  intermittente,  maladie  due,  selon  eux, 
à  la  pituite  et  à  la  bile  ;  et  il  avait  bien  constaté  que  le 
quinquina  n'agissait  pas  en  purgeant,  comme  le  voulait 
la  doctrine  médicale  de  Galien  ,  puisqu'il  ne  provoquait 
aucune  évacuation  critique.  Il  se  réduisit  donc  à  cette 
idée  fort  simple ,  que  le  miasme  des  marais  était  un 
poison  ,  dont  le  quinquina  se  trouvait  être  l'antidote ,  et 
il  fut  assez  réservé  pour  ne  pas  chercher  le  modus  agendi 
de  cette  réaction  ,  conduite  assurément  fort  sage. 

Torti,  dont  le  nom  restera  toujours  étroitement  lié  à 
la  thérapeutique  de  la  fièvre  intermittente,  n'imita  pas 
cette  prudente  retenue  ,  il  voulut  compléter  la  théorie. 
Selon  lui,  la  cause  de  la  fièvre  résidait  dans  un  ferment 
venu  du  dehors  ,  ce  qui  était  à  peu  près  l'idée  de  Willis 
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et  de  Sylviiis  ;  Icquo^l  ferment,  après  avoir  traversé  l'es- 
tomac et  l'intestin  grêle,  était  absorbé  par  les  chylifères, 
pour  passer  de  \k  dans  le  sang  où  son  arrivée  périodique 
excitait  une  vive  effervescence  et  donnait  naissance  à 
l'accès  fébrile.  Le  quinquina,  doué  de  la  double  propriété 
de  séjourner  longtemps  dans  l'intestin  et  de  se  combiner 
avec  le  ferment  dont  il  vient  d'être  question,  se  saisis- 
sait de  cet  agent  toxique  aussitôt  qu'il  était  ingéré,  l'ab- 
sorbait ,  le  neutralisait  comme  un  alcali  le  fait  d'un 
acide  ,  l'arrêtait  au  passage ,  l'empêchait  ainsi  de  péné- 
trer dans  le  sang  et  de  provoquer  le  mouvement  fébrile. 

'Cette  hypothèse  était  fondée,  d'une  part,  sur  ce  que  le 
quinquina  constipe ,  et  de  l'autre,  sur  ce  que,  lors  des 
mélanges  faits  avec  la  décoction  de  quinquina  et  la  bile 
ou  les  liquides  trouvés  dans  l'estomac ,  il  se  faisait  des 
troubles  et  des  précipités ,  réactions  dues  simplement 
aux  propriétés  chimiques  de  ces  liquides,  mais  qu'on 
regardait  alors  comme  un  signe  de  dépuration. 

On  a  pu  attacher  quelque  valeur  à  ces  hypothèses 
quand  on  ne  connaissait  guère  que  les  fièvres  des  ma- 
rais. Mais  comme  on  a  constaté  depuis  que  les  fièvres 
intermittentes  peuvent  se  produire  sans  l'intervention 
de  miasmes  paludéens ,  cette  hypothèse  tombe  d'elle- 
même  et  n'a  plus  besoin  d'être  discutée.  Ainsi  des  épi- 
démies de  fièvres  intermittentes  ont  existé  passagère- 
ment sur  des  pays  assez  étendus ,  oii  elles  ne  s'étaient 
pas  observées  jusque-là,  sans  qu'il  y  ait  eu  d'inonda- 
tions préalables  de  ces  pays,  et  seulement  après  des 
hroui\]{iYàs.KeY  {Ann.  of  the  collège  of  phjsick,  1658),  en 
cite  une  qui  s'étendit  à  toute  l'Angleterre  en  août  et  en 
septembre.  Lind ,  dans  de  pareilles  circonstances ,  vit 
régner  de  semblables  épidémies  sur  la  plus  grande 
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partie  du  même  pays,  ou  1765,  1766  el  1767.  On  cile 
une  épidémie  semblable  sur  les  [)arlies  basses  du  Cani- 
bridgesliire.  Enfin,  Scbnurrcr  rapporte  que  dans  cette 
môme  année  1807  ,  il  y  avait  eu  de  grandes  épidémies 
de  fièvres  intermittentes  en  Danemark  et  en  Russie, 
après  l'apparition  d'épais  brouillai-ds. 

A  notre  tour,  nous  voyons  assez  fréquemment,  dans 
les  liôpitaux  de  Paris  ,  des  fiévreux  qui  rapportent  leur 
maladie  à  des  bivouacs  prolongés  sur  les  montagnes  de 
l'Algérie ,  loin  de  tout  marais  ,  et  à  des  bauteurs  où  les 
miasmes  toxiques  des  marais  ne  peuvent  pas  monter. 
Cette  observation  se  trouve  corroborée  par  le  rapport 
d'un  médecin  militaire  de  nos  armées  en  Grèce,  M.  le 
docteur  Faure,  qui  a  constaté  que  la  fièvre  intermittente 
avait  sévi  sur  des  troupes  campées  au  baut  des  mon- 
tagnes. Enfin  il  est  fort  commun  de  voir  à  Paris  la 
fièvre  intermittente  se  déclarer  cbez  des  personnes  qui 
demeurent  dans  des  lieux  sains ,  aérés  êt  éloignés  des 
cours  d'eaux. 

Si,  ne  se  rendant  pas  à  ces  raisons  ,  les  partisans  de 
l'ubiquité  des  effluves  marécageux,  insistaient,  il  suffirait 
de  leur  citer  les  expériences  de  M.  Bracbet,  les  fièvres 
intermittentes  contractées  par  un  refroidissement,  par 
un  excès  de  boisson,  par  une  émotion  morale  brusque, 
par  l'introduction  d'une  sonde  dans  l'urètre,  et  enfin  ces 
récidives  de  fièvre  qui  se  produisent  pour  la  cause  la 
plus  légère  chez  des  sujets  éloignés  de  leurs  marais  de- 
puis longues  années. 

Enfin,  il  y  a  encore  les  cinq  grandes  classe  des  in- 
flammations, des  névroses,  des  névralgies,  des  bémor- 
rhagies  et  des  hypercrinies  intermittentes,  avec  les- 
quelles le  miasme  paludéen  n'a  rien  à  faire,  et  qui  cepen- 
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(lant  sonl  arrêtées  park;  (iiiin(|iiiiia,  aussi  bien  et  de  la 
môme  manière  que  les  fièvres  intermittentes. 

Il  est  absolument  impossible  à  l'esprit  de  comprendre 
qu'une  propriété  aussi  déterminée  et  aussi  constante 
que  l'est  la  vertu  antipériodique  du  quinquina  soit  en- 
gendrée par  des  procédés  dillerents;  aussi  faut-il  re- 
garder comme  pleinement  démontré  que  ce  n'est  point 
en  agissant  sur  le  miasme  paludéen  pur ,  ou  mêlé  aux 
liquides  du  corps ,  que  le  ([uinquina  arrête  la  fièvre  in- 
termittente. Il  est  évident  que  ce  n'est  point  non  plus  en 
agissant  sur  les  autres  causes  extérieures  ;  la  chose  ne 
me  paraît  pas  avoir  besoin  d'autre  démonstration. 

Si  j'ai  facilement  eu  raison  du  premier  ordre  d'hy- 
pothèses, j'aurai  moins  de  facilité  avec  celui  qui  a 
été  basé  sur  l'état  organo-pathologique ,  considéré  soit 
comme  cause,  soit  comme  elfet  de  la  lièvre  intermittente. 

C'était  l'opinion  des  anciens ,  que  la  fièvre  intermit- 
tente résultait  de  l'accumulation  de  la  pituite,  de  la  bile, 
ou  de  l'atrabile  dans  les  vaisseaux;  et  l'on  sait  quel 
était  le  traitement  de  cette  fièvre  au  temps  d'Hippocrate 
et  de  Galien  (1)  :  il  fallait  purger  sursum  ^ideorsum,  pour 
débarrasser  le  malade  de  l'humeur  de  la  fièvre.  Quand 
vint  le  quinquina,  les  médecins  classiques,  dont  la  mé- 
thode de  traiter  la  fièvre  intermittente  n'avait  pas  varié 
depuis Hippocrate,  voyantun  médicament  qui  ne  purgeait 

(1)  Voici  le  traitement  de  la  fièvre  quarte  :  «  Si  autem  quartanapre- 
»  hcndcrit,  siquidcm  inipurgatus  fucrit,  primum  caput  purgandum  est  ; 
»  tribus  aut  quatuor  diebus  interjectis  sub  ipsam  accessionem,  medica- 
»  mentum  sursum  purgans  exhibendum  ;  rursus  aliquo  intervalle  inter- 
M  jecto,  aliud  medicamentumdeorsura  purgans  in  ipsaaccessione  estdan- 
).  dum.  »  (Hipp.,  De  a/fec(. ,  sect.  1 ,  cap.  iv,  De  fébri  terliana.)  Ce  livre 
est  contesté  par  les  critiques. 
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pas,  qui  ne  suscitait  aucune  espèce  d'évacuations ,  que 
la  pharmacie  déclarait  être  sec,  prétendirent  qu'il  agis- 
sait en  cuisant  les  humeurs  et  en  les  réduisant  en  un 
foyer  qui  d'un  jour  à  l'autre  pouvait  aUumer  dans  l'éco- 
nomie un  incendie  redoutable.  Ces  matières  cuites  si 
dangereuses  étaient  tout  simplement  les  productions  hé- 
térologues,  qu'il  est  très  ordinaire  de  rencontrer  dans  les 
viscères  abdominaux  des  malades  qui  ont  longtemps 
souffert  des  voies  digestives. 

Ces  opinions  des  anciens  n'ont  pas  besoin  d'être  ré- 
futées; il  faut  môme  croire  qu'elles  finirent  bientôt  par 
ne  plus  satisfaire  les  esprits ,  car  à  partir  de  l'époque 
de  Fernel,  de  Riolan  et  de  Bartholin,  où  l'on  commença 
à  cultiver  l'anatomie  pathologique,  les  médecins  rencon- 
trant des  altérations  organiques  dans  le  foie  et  dans  les 
diverses  parties  du  tube  digestif  des  sujets  morts  après 
avoir  eu  des  fièvres  intermittentes,  cherchèrent  à  étabhr 
un  rapport  entre  ces  altérations  et  la  fièvre  intermittente 
elle-même;  de  là  naquit  l'hypothèse  qui  consistait  à 
placer  cette  fièvre  dans  les  organes  digestifs. 

On  trouve  parmi  les  partisans  de  cette  localisation , 
Fernel,  BaiUou,  Rivière,  Bartholin,  C.  Medicus,  Senac, 
Huxham,  etc.  Ce  que  ces  auteurs  avaient  exprimé  d'une 
manière  peu  précise  fut  plus  tard  spécialisé  par  Brous- 
sais,  qui  voulut  faire  considérer  la  fièvre  intermittente 
comme  une  forme  de  gastro-entérite,  contre  laquelle  le 
quinquina  venait  exercer,  sur  le  lieu  malade  lui-même, 
une  action  stimulante,  intermittente;  et  générahsant  le 
principe ,  toutes  les  affections  de  ce  genre  devinrent, 
selon  lui,  des  irritations  intermittentes  contre  lesquelles 
le  quinquina  développait  une  action  stimulante  révul- 
sive. L'opinion  a  depuis  longtemps  fait  une  telle  justice 

18* 
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(les  idées  des  premiers  anatonio-patliologistes  que  je  crois 
inutile  de  les  réfuter,  et  que  je  m'occuperai  seulement 
de  la  théorie  de  l'école  physiologique. 

Il  est  indiflérent,  pour  ma  thèse,  que  ces  attéctions 
soient  ou  non  considérées  comme  des  irritations  ;  il  me 
suffît  de  prouver  que  ce  n'est  pas  à  titre  de  stimulant 
cjue  le  quinquina  les  guérit.  D'ahord  il  serait  hien  extra- 
ordinaire de  voir  guérir  par  une  substance  qui  serait 
excitante  des  maladies  qui,  comme  les  fièvres  pernicieu- 
ses ,  par  exemple ,  s'accompagnent  de  congestions  très 
intenses,  d'autant  mieux  que  dans  ces  cas  le  quinquina 
est  précisément  administré  à  la  plus  haute  dose  possible. 

En  second  lieu,  peut-on  donner  à  croire  à  qui  que  ce 
soit,  que  30  centigrammes  de  sulfate  de  quinine,  qui  suf- 
fisent pour  arrêter  un  accès  de  fièvre,  soient  un  révulsif 
suffisant  pour  faire  taire  l'excitation  assez  considérable 
qui  accompagne  cet  accès  ;  et  que  dans  un  cas  d'inter- 
mittence par  présence  d'une  sonde  dans  l'urètre ,  ce 
serait  en  révulsant  l'irritation  de  ce  canal  qu'agirait  la 
petite  dose  de  quinine  déposée  dans  l'estomac.  Enfin  on 
se  demande  où  s'exercerait  la  puissance  révulsive  d'une 
pommade  à  la  quinine ,  avec  laquelle  on  peut  arrêter  les 
accès  d'une  fièvre  intermittente. 

Il  faut  convenir  que  de  toutes  les  explications,  celle- 
ci  est  l'une  des  plus  mauvaises.  La  chose  a  si  bien  été 
sentie,  que  M.  Mongellaz ,  l'un  des  écrivains  qui  ont  le 
plus  pris  part  au  mouvement  scientifique  de  1815  ,  finit 
lui-même  par  renoncer  à  donner  une  explication.  Je 
conclurai  de  cet  exposé  que  le  quinquina  ne  guérit  pas 
l'intermittence  en  opérant  une  révulsion. 

Il  existe  une  opinion  fort  ancienne ,  qui  attribue  la 
fièvre  intermittente  à  la  rate.  Baillou  s'est  rangé  sous  sa 
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bannière,  M.  Audouard  l'a  élayée  de  fort  nombreux  ar- 
guments; mais  c'est  surtout  à  M.  le  professeur  Piorry 
que  sont  dus  de  très  nombreux  travaux  à  l'aide  desquels 
elle  a  pu  être  soutenue.  On  sait  que  cet  observateur  a 
constaté  avec  une  précision  inconnue  avant  lui  les  rap- 
ports de  la  tuméfaction  de  la  rate  avec  la  fièvre  inter- 
mittente. On  sait  qu'il  a  fait  connaître  plusieurs  cas  dans 
lesquels  des  affections  aiguës  de  la  rate  avaient  provoqué 
l'apparition  d'accès  de  fièvre  intermittente,  et  qu'enfin, 
selon  lui,  le  quinquina,  agissant  directement  sur  la  tumé- 
faction de  la  rate,  guérit  la  fièvre  en  attaquant  l'organe 
qui  en  est  le  point  de  départ. 

Je  n'ai  point  à  combattre  l'opinion  du  savant  profes- 
seur sur  la  cause  de  la  fièvre,  opinion  qui  pourtant  ne 
paraît  pas  réunir  en  sa  faveur  l'assentiment  général. 

Il  me  suffit  que  l'intervention  de  l'hypertrophie  de  la 
rate  dans  les  classes  de  maladies  intermittentes  autres 
que  les  fièvres  ne  puisse  pas  être  invoquée,  pour  pou- 
voir établir  que  dans  cinq  des  six  classes  de  ces  ma- 
ladies ,  la  rate  ne  jouant  aucun  rôle  comme  cause  ,  l'al- 
tération de  cet  organe  ne  peut  être  considérée  comme 
la  condition  générale  de  l'intermittence,  et  conséquem- 
ment  que  la  médication  qui  n'aurait  d'influence  directe 
que  sur  l'altération  de  la  rate  ne  pourrait  jamais  être  la 
médication  générale  de  l'intermittence. 

Ainsi,  pour  citer  quelques  exemples,  une  névralgie 
delaface,une  épilepsie,une  pneumonie,  une  hémoptysie 
intermittentes,  seront  arrêtées  par  le  quinquina,  sans 
qu'on  puisse  en  rien  supposer  l'intervention  de  la  rate 
dans  l'effet  thérapeutique  produit.  Aussi ,  tout  en  ren- 
dant justice  aux  efforts  persévérants  du  professeur  que 
je  viens  de  citer,  je  ne  puis  admettre,  comme  je  l'ai  dit 
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ailleurs,  et  comme  c'est  le  cas  de  le  répéter  ici,  que  le 
quinquina  guérisse  la  fièvre  intermittente  par  un  pro- 
cédé, les  névralgies  intermittentes  par  un  autre  procédé, 
et  les  phlegmasies,  les  liémorrhagies  et  les  névroses 
intermittentes  ,  encore  par  un  procédé  dillérent. 

Il  ne  me  reste  plus  à  examiner  qu'une  dernière  hypo- 
thèse ,  après  quoi  j'aurai  parcouru  le  cercle  de  celles  qui 
se  rattachent  à  l'état  organo-pathologique  concomitant 
des  maladies  intermittentes  :  c'est  celle  qui  place  la  ma- 
ladie dans  une  cachexie  spéciale  produite  par  l'action  du 
miasme  paludéen  sur  le  sang  lui-môme ,  dont  la  com- 
position est  altérée.  M.  Boudin,  qui  a  soutenu  avec  ta- 
lent cette  hypothèse ,  a  très  hien  prouvé  que  dans  le  plus 
grand  nomhre  des  fièvres  intermittentes  des  marais  le 
sang  est  modifié  ;  le  fait  était  déjà  généralement  admis 
bien  avant  ces  savantes  inductions ,  et  beaucoup  d'au- 
teurs avaient  assuré  que  le  quinquina  agissait  en  com- 
battant cette  cachexie.  Mais  j'objecterai  à  cette  théorie: 
1°  que  même  dans  les  fièvres  des  marais ,  la  cachexie  ne 
se  voit  pas  toujours ,  et  qu'elle  ne  peut  que  se  supposer 
avant  les  premiers  accès  fébriles  ;  2°  qu'il  est  bien  prouvé 
qu'il  y  a  des  fièvres  intermittentes  produites  par  les  re- 
froidissements ,  par  les  émotions,  par  les  excès,  par  le 
contact  des  sondes  sur  l'urètre,  etc. ,  dans  lesquelles  il 
n'y  a  pas  d'altération  préalable  du  sang;  3°  que  les  quatre 
classes  de  maladies  intermittentes ,  autres  que  les  fiè- 
vres ,  ont  encore  moins  de  rapports  avec  les  miasmes 
paludéens  que  les  fièvres  elles-mêmes  ;  II"  qu'en  admet- 
tant comme  primitif  l'état  cachectique  du  sang,  le  re- 
mède serait  le  fer  et  non  la  quinine;  5'  que  le  traitement 
des  maladies  intermittentes  par  la  digitale,  par  lenitrate 
de  potasse,  par  l'opium, par  rémétique,parle  chloroforme, 
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par  l'arsenic,  au  lieu  d'être  un  traitement  utile,  serait  un 
énorme  contre-sens  ;  6°  qu'il  est  impossible  de  croire 
qu'une  dose  de  30  centigrammes  de  sulfate  de  quinine, 
qui  suflit  pour  couper  un  accès  de  lièvre,  ait  jamais  le 
pouvoir  d'agir,  en  quelques  heures ,  sur  tous  les  maté- 
riaux liquides  de  l'économie,  et  de  les  modifier  de  ma- 
nière à  arrêter  leur  expression  symptomatique  ;  7"  qu'en- 
fin nous  voyons  journellement  le  quinquina,  suiïisantpour 
guérir  la  fièvre,  mais  insuffisant  pour  modilier  la  cachexie 
fébrile,  être  suppléé  avec  av;mtage  par  leferetpar  le  vin. 
Aussi  je  conclu  s  de  là  que  le  quinquina  n'arrête  pas  les  ma- 
ladies intermittentes  en  modifiant  la  composition  du  sang. 

Après  avoir  ainsi  passéen  revuelesdeux premiers  ordres 
de  causes,  on  arrive  à  cette  conclusion,  qu'il  n'estpas  pos- 
sible d'y  trouver  la  raison  suffisante  del'étatintermittent 
en  général,  etencore  moins  d'en  tirer,  d'une  manière  tant 
soit  peu  plausible ,  l'explication  du  modus  agendi  du 
quinquina. 

Cependant,  malgré  le  peu  de  succès  de  leurs  efforts, 
le  travail  de  nos  devanciers  est  loin  d'avoir  été  sans 
résultat  ;  bien  au  contraire,  le  champ  de  l'explo- 
ration s'est  rétréci,  l'espace  s'est  resserré ,  et  il  s'est 
réduit  à  une  voie  dans  laquelle  les  pas  doivent  de  moins 
en  moins  s'égarer.  En  effet,  avoir  prouvé  que  le  secret 
de  l'intermittence  ii'est  pas  dans  les  deux  premières 
catégories  de  causes,  c'est  en  quelque  sorte  avoir  impli- 
citement démontré  qu'il  est  dans  le  troisième. 

Portons  donc  notre  examen  sur  l'état  dynamique  lui- 
même,  c'est-à-dire  sur  cette  faculté  qu'a  notre  organi- 
sation d'être  troublée  dans  ses  actes ,  sans  que  les  sens 
aperçoivent  et  que  la  raison  doive  concevoir  aucune  lé- 
sion matérielle  appréciable. 
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J'écarterai  de  cette  étude  certaines  opinions,  telles  que 
celle  de  Werlhofi",  qui  attribue  les  affections  intermit- 
tentes au  mouvement  de  la  terre,  celle  de  M.  Bailly,  qui 
les  explique  par  la  position  alternativement  verticale 
et  horizontale  de  l'homme,  celle  de  M.  Roche,  qui  les  at- 
tribue à.  l'intermittence  de  l'action  des  causes  qui  les  ont 
produites,  et  enfin  celle  de  Mead  et  de  Balfour,  qui  en 
accusent  l'influence  de  la  lune;  je  les  écarterai,  dis-je  , 
parce  que  ces  explications,  tout  ingénieuses  qu'elles 
sont ,  manquent  de  sanction  ,  et  surtout  parce  qu'elles 
ne  servent  en  rien  à  la  thérapeutique ,  mon  objet 
principal. 

On  ne  peut  qu'être  frappé  quand  on  voit  le  faisceau 
des  autorités  qui ,  depuis  que  les  études  médicales  se 
font  avec  quelque  rigueur,  ont  rattaché  les  affections 
intermittentes  au  système  nerveux.  Les  uns,  tels  que 
BeUini,  Boerhaave,  Selle,  Borelli,  J.  P.  Frank,  Bru- 
gnoni,  Reil,  Hufeland,  Hildenbrand,  Forni,  Trnka, 
Van-Swieten ,  Petit-Radel ,  Fodéré  ,  Voulonne ,  Alibert, 
Guérin  de  Mamers ,  Waidy,  George t,  MM.  Rayer,  Briche- 
teau,  Brachet ,  Nepple ,  3Iontgellaz,  en  ont  placé  le  siège 
dans  une  altération  morbide  de  ce  système.  Les  autres , 
tels  que  Cullen ,  Gianini ,  Stalh ,  Roche  et  Broussais  lui- 
même,  tout  en  expliquant  les  fièvres  intermittentes  cha- 
cun à  sa  manière,  reconnaissent  qu'elles  se  composent 
d'actions  qui  se  produisent  principalement  au  moyen  de 
l'intervention  du  système  nerveux.  Les  uns  et  les  autres 
de  ces  médecins  admettent  bien  positivement  que  le  sys- 
tème nerveux  est  le  théâtre  sur  lequel  se  passent  la  plu- 
partdes  troubles  qui  constituent  un  accès  de  fièvre,  ou  tout 
au  moins  ils  reconnaissent  que  c'est  par  son  intermédiaire 
quese  développent  tous  les  phénomènes  qui  le  composent. 
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M.  Rayer  a  fort  habilement  montré  le  mécanisme  de 
cette  action,  et  M.  Nepple,  en  venant  encore  ajouter  à 
cette  analyse ,  n'a  guère  laissé  à  faire  pour  compléter 
cette  œuvre;  cependant,  en  raison  de  l'intérêt' que  je 
vois  à  bien  éclairer  ce  point  capital,  je  demanderai  la 
permission  d'y  revenir ,  en  faisant  moi-même  de  nouveau 
l'analyse  d'un  accès  de  fièvre  intermittente. 

Toute  irritation  locale  un  peu  vive,  quel  que  soit  son 
siège,  peut,  comme  on  le  sait,  provoquer  le  dévelop- 
pement d'un  accès  intermittent.  Je  prends ,  pour  que  la 
chose  soit  plus  claire,  un  point  de  départ  appréciable , 
par  exemple,  Furètre  affecté  désagréablement  par  le 
contact  d'une  sonde.  Il  sm'vient  alors ,  dans  ce  canal , 
une  sensation  de  douleur  ;  or  ,  comme  le  sensorium  com- 
mune seul  perçoit  la  sensation  qui,  dans  ce  cas ,  lui  a  été 
transmise  par  les  nerfs  honteux  et  par  le  prolongement 
rachidien ,  voilà  une  première  intervention  indispensable 
du  système  nerveux.  Que  l'accès  intermittent  soit  pro- 
voqué par  l'intoxication  du  sang  au  moyen  des  miasmes 
des  marais ,  ou  qu'il  le  soit  par  un  refroidissement 
brusque,  par  une  émotion  vive,  ou  par  une  excitation 
quelconque,  il  faut  toujours  reconnaître  l'intermédiaire 
d'une  portion  quelconque  du  système  nerveux  entre  le 
lieu  sur  lequel  la  cause  morbifîque  agit  et  le  centre 
sentant. 

Le  centre  des  sensations  étant  de  cette  manière  averti, 
comment  va-t-il  répondre  à  cet  avertissement,  pour 
constituer  un  accès  de  fièvre?  De  la  manière  suivante. 
Toutes  les  parties  de  notre  économie  sont  solidaires  les 
unes  des  autres:  Consensus  unus,  consentientia  omnia , 
a  dit  Hippocrate.  Or,  ce  consensus  s'établit  à  l'aide  du 
système  nerveux  qui  rattache  les  unes  aux  autres  toutes 
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les  parties  du  corps;  de  celle  liaison  naissenl  toutes  les 
propriétés  d'ensemble  de  l'économie ,  toutes  les  syner- 
gies dont  la  moindre  cause  extérieure  provoque  le  dé- 
veloppement. Un  accès  de  lièvre  n'est  autre  chose  que 
l'une  des  mises  en  jeu  de  ces  synergies ,  et  conséquem- 
ment  n'est  qu'une  des  occasions  de  l'emploi  du  système 
nerveux  à  un  acte  commun  ;  de  là  une  seconde  inter- 
vention de  ce  système  dans  la  perpétration  d'un  accès 
de  fièvre  intermittente. 

Ceci  peut  paraître  trop  général ,  trop  vague.  Préci- 
sons davantage.  De  quoi  se  compose  un  accès?  D'une 
période  de  froid ,  d'une  période  de  chaleur  et  d'une  pé- 
riode de  sueur,  trois  actes  bien  enchaînés,  hienliés  les  uns 
aux  autres,  se  succédant  avec  la  plus  grande  régularité, 
et  dont  les  deux  derniers  sont  la  conséquence  obligée 
du  premier  ;  ensemble  qui  révèle  ,  de  la  manière  la  plus 
irréfragable,  l'existence  d'un  but  final  commun,  d'une 
véritable  fonction  pathologique ,  comme  on  l'a  dit. 
.  Dans  la  période  de  frisson ,  il  y  a  sensation  de  froid 
sur  toute  la  surface  du  corps ,  malaise  général ,  brise- 
ment des  membres  et  des  lombes ,  petitesse  et  concen- 
tration du  pouls ,  suspension  des  sécrétions. 

Evidemment ,  durant  cette  période ,  il  y  a  deux 
grandes  portions  du  système  nerveux  simultanément 
mises  en  jeu;  savoir:  les  nerfs  de  la  périphérie  du  corps,  et 
ceuxqui  vontserendre  au  cœur,  par  conséquent  le  prolon- 
gement rachidien,  d'une  part,  et  les  filets  provenant 
du  système  nerveux  ganghonnaire,  de  l'autre  part.  Mais 
ces  deux  grandes  divisions  du  système  nerveux  ne  se 
sont  pas  mises  en  jeu  spontanément,  il  faut  nécessaire- 
ment admettre  qu'il  a  existé  entre  le  semorium  commune 
et  ces  deux  divisions  une  certaine  relation  ;  celle-ci  ne 
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s'estpoint  exercée  sur  un  espace  grand  comme  un  point 
mathématique,  mais  bien  sur  ime  étendue  de  substance 
nerveuse  qui  a  servi  d'intermédiaire  entre  le  centre  com- 
mun et  les  deux  divisions  nerveuses  en  question. 

Lors  de  la  période  de  chaleur,  on  observe  l'accéléro- 
tion  du  pouls  ,  l'augmentation  de  la  chaleur  ,  la  cépha- 
lalgie ,  l'anorexie ,  la  soif ,  une  langue  sèche  ,  un  malaise 
épigastrique,  l'accélération  de  la  respiration,  et  des 
signes  de  congestion  des  viscères  des  cavités  splanchni- 
ques.  Là,  évidemment  encore,  il  existe  une  seconde 
action  le  long  des  nerfs  cardiaques ,  la  mise  en  jeu  des 
nerfs  du  tube  digestif  et  de  ceux  des  poumons  ;  et 
toujours  la  nécessité  d'un  intermédiaire  nerveux,  soit 
entre  le  sensorium  commune  et  ces  nouvelles  portions 
du  système  nerveux ,  soit  entre  les  portions  de  nerfs 
déjcà  en  action  dans  la  première  période  et  celles-ci. 

Eniin ,  vient  la  troisième  période ,  dans  laquelle  il  y  a 
apparition  de  la  sueur  et  retour  des  sécrétions.  Là  en- 
core on  doit  reconnaître  une  action  sur  les  nerfs  de  la 
périphérie ,  puis  une  intei-vention  des  nerfs  rénaux,  et  la 
nécessite,  comme  dans  les  périodes  précédentes,  d'un  in- 
termédiaire nerveux  entre  les  portions  nerveuses  déjà 
mises  en  jeu ,  et  celles  qui  viennent  d'y  être  nouvelle- 
ment mises. 

Ainsi  donc  le  système  nerveux  joue  un  douhle  rôle 
dans  la  production  d'un  accès  de  lièvre  intermittente  ; 
il  met  en  communication  le  point  du  corps  attaqué  par 
la  cause  morbide  avec  le  centre  nerveux,  communica- 
tion à  l'aide  de  laquelle  ce  point  appelle,  pour  ainsi 
dire ,  à  son  secours  toute  l'économie  ;  puis  le  centre  ner- 
veux averti ,  c'est  encore  à  l'aide  du  système  nerveux 
que  ce  centre  influence  les  divers  organes  de  la  circu- 

19 


290  QUINQUINA  ET  SES  COMPOSÉS. 

lation ,  de  la  calorilicalioii ,  dos  sécrétions  et  des  sen- 
sations ,  ot  leur  fait  exécuter  l'ensemMe  synergique  des 
accès  de  lièvre ,  ensemble  destiné  à  résister  à  la  cause 
morbide  ou  à  Téliminer. 

Si,  au  lieu  d'un  accès  de  lièvre  intermittente  simple  , 
on  envisage  un  accès  de  lièvre  pernicieuse,  pneumonique 
par  exemple,  l'intervention  des  intermédiaires  nerveux 
sera  bien  plus  frappante  encore.  Ce  sera  bien  d'un  cen- 
tre nerveux  que  partira  le  signal  de  toutes  les  actions 
nerveuses,  qui  s'exerceront  simultanément  pour  pro- 
duire non  seulement  les  divers  phénomènes  de  l'accès 
fébrile,  mais  encore  pour  constituer  de  toutes  pièces  une 
inflammation  parencbymateuse  avec  toutes  les  modifica- 
tions de  structure  qui  en  sont  la  conséquence,  et  ce  se- 
ront bien  des  cordons  nerveux  qui  serviront  à  conduire 
le  moteur  de  toutes  ces  actions. 

Enfin  si  l'on  arrive  à  une  névralgie  ou  à  une  névrose 
intermittentes,  on  constatera  encore  le  même  mécanisme: 
une  lésion  locale  venant  exciter  le  sensorium  commune, 
ou  môme,  comme  l'a  démontré  avec  beaucoup  de  sens 
M.  Jolly  (1),  une  simple  lésion  directe  de  ce  sensorium 
commune;  puis  départ  de  ce  centre^d'une  influence  qui 
va  provoquer  soit  une  douleur  très  vive,  soit  des  phéno- 
mènes convulsifs  ,  lesquels  persisteront  quelque  temps , 
puis  cesseront  en  même  tenq)s  que  les  autres  troubles 
fébriles. 

On  voit  donc  en  dernière  analyse  que,  dans  l'exécu- 
tion, pour  ainsi  dire,  d'un  accès  intermittent,  il  y  a  ac- 
tion rentrante  de  la  périphérie  vers  le  sensorium  com- 
mune, réaction  de  ce  sensorium,  au  moyen  d'un  inter- 

(1)  Jolly,  Dictionn.  prat.  de  médecine  el  de  chirurgie,  art.  Névralgie. 
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inédiiiire  nerveux ,  sur  les  nerfs  des  purlies  qui  vont 
entrer  en  jeu  pendant  l'accès;  puis  enlin  réaction  de  ces 
nerl's  des  parties  soit  sur  le  sensorium  commune ,  soit 
siu'  des  nerl's  d'autres  organes  qui  sont  atteints  ensuite. 
(iCS  réactions  ne  se  succèdent  point  fortuitement ,  elles 
sont  au  contraire  liées  l'une  à  l'autre  ,  dans  un  ordre 
déterminé  d'avance  et  dans  le  but  d'atteindre  une  fin 
commune. 

Quand  l'accès  de  fièvre  est  terminé,  tout  rentre  dans 
l'ordre,  et  l'apyrexie  survient  :  mais  au  bout  d'un  temps 
déterminé  d'avance  et  à  une  heure  également  bien  dé- 
terminée ,  il  se  produit  un  second  accès  sans  nouvelle 
irritation  nécessaire  de  l'uretère,  et  seulement  parce  qu'il 
a  existé  un  premier  accès.  Evidemment,  là  encore,  on  ne 
peut  trouver  de  point  de  départ  que  dans  les  centres 
nerveux;  et  l'on  y  reconnaît  encore  la  nécessité  de  l'in- 
tervention du  système  nerveux  pour  transmettre  aux 
diverses  parties  du  corps  l'influence  destinée  à  leur 
faire  exécuter  le  second  accès. 

C'est  dans  cette  série  d'interventions  du  système  ner- 
veux que  consiste  le  seul  fait  pathologique ,  commun  à 
toutes  les  maladies  vraiment  intermittentes,  quelle  que 
soit  leur  nature  ;  tout  le  reste  est  partiel  et  particulier 
à  chacune  des  causes  et  à  chacune  des  espèces  de  ces 
maladies. 

Cette  action  du  système  nerveux  dans  les  diverses  ma- 
ladies soit  intermittentes,  soit  continues  ,  constitue  un 
élément  d'une  importance  plus  ou  moins  grande  suivant 
l'amplitude  des  oscillations  qui~s'observent  dans  la  mar- 
che de  leurs  phénomènes. 

Dans  les  maladies  où  ces  oscillations  sont  considéra- 
bles ,  c'est-à-dire  dans  les  intermittentes,  cet  élément 


292  QUINQUINA  ET  SES  COMPOSÉS. 

donne  à  ces  an'eclions  une  manière  d'ôlre  loule  spéciale 
qui  les  rend  allaquablcs  par  des  moyens  lout  spéciaux. 
Or,  ces  moyens  peuvent  à  la  rigueur  n'avoir  aucune  in- 
fluence sur  les  lésions  des  organes  actuellemenl  malades, 
comme  cela  a  lieu  dans  les  fièvres  intermiUenles  perni- 
cieuses, dans  les  rémittentes  graves  où  les  antipériodi- 
ques n'agissent  pas  directement  sur  les  phlegmasies 
existantes.  Ils  n'en  ont  que  sur  cet  élément  qu'ils  élè- 
vent de  cette  manière  au  rang  d'une  entité. 

Ainsi  se  trouvent  constituées  en  une  véritable  réalité 
les  vues  théoriques  de  Torti  sur  l'intermittence  que  ce 
grand  observateur  considérait  comme  une  chose  à  part, 
comme  une  chose  qui  peut  être  distincte  de  la  maladie 
dans  laquelle  elle  se  rencontre,  et  qui  subit  l'influence 
toute  souveraine  d'une  médication  n'ayant  aucun  effet 
sur  l'état  organopathique  concomitant. 

Dans  les  maladies,  au  contraire,  où  les  oscillations 
sont  moins  considérables,  comme  dans  les  pyrexies  ,  les 
maladies  rhumatismales,  goutteuses,  les  affections  puer- 
pérales, etc.,  la  prédominance  de  cet  élément  est  moins 
grande,  tandis  que  celle  de  l'état  organopathique  aug- 
mente. Alors  l'effet  des  antipériodiques  est  moins  pro- 
noncé, ainsi  que  leur  puissance. 

Enlin,  dans'  les  maladies  dans  lesquelles  ces  osciUa- 
tions  sont  très  faibles  ou  même  sont  nulles,  comme  dans 
les  phlegmasies  simples  ,  c'est  alors  la  lésion  d'organes 
qui  doit  attirer  l'attention  ,  tandis  que  l'emploi  des 
untipériodiques  n'est  plus  que  d'une  importance  très 
secondaire. 

Il  découle  de  cette  analyse  un  fait  thérapeutique  tout 
aussi  général  que  l'a  été  le  fait  pathologique  :  c'est  la 
puissance  spécifique  du  quinquina  dans  les  maladies  in- 
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lermitlentes.  Quelle  que  soitla  cause  et  quelle  qiio  soit  la 
nature  de  ces  maladies ,  le  quinquina  les  guérit ,  non 
pas  en  agissant  lentement,  non  pas  en  modifiant  et  en 
altérant  insensiblement  l'économie  ,  non  pas  môme  en 
diminuant  graduellement  la  maladie  et  en  amenant  peu 
à  peu  la  guérison,  mais  en  jugulant  le  mal  en  quelques 
heures,  et  faisant  brusquement  et  sans  transition  aucune 
passer  le  fébricitant  de  f  état  de  maladie  à  l'état  de 
santé. 

La  médecine  a  bien  le  pouvoir  d'attaquer  avec  plus 
ou  moins  d'avantages  chacune  des  espèces  de  maladies 
intermittentes  par  des  moyens  appropriés  aux  causes 
qui  les  ont  produites  et  à  la  nature  de  leur  état  patho- 
logique respectif:  ainsi  on  pourra  attaquer  les  fièvres 
intermittentes  des  marais  par  un  bon  régime ,  par  des 
amers  ;  si  Faccès  fébrile  est  le  produit  d'un  refroidisse- 
ment brusque ,  on  pourra  avec  avantage  provoquer  la 
transpiration  ;  si  dans  un  accès  de  fièvre  pernicieuse,  il  se 
fait  une  congestion  ou  unephlegmasielocales,lasaignée, 
les  antiphlogistiques  ,  pourront  être  de  bons  adjuvants. 
Dans  une  névralgie  ou  dans  une  névrose,  les  opiacés, 
les  antispasmodiques  pourront  être  utiles,  mais  tous  ces 
moyens  ne  sont  que  des  adjuvants  ,  que  des  ressources 
d'un  ordre  secondaire.  Ils  réussissent  quelquefois,  mais 

alors  ils  ne  produisent  ce  résultat  que  graduellement  et 

en  empêchant  la  cause  morbifique  d'aller  jusqu'au  sys- 
tème nerveux  avec  une  force  suffisante  pour  le  troubler; 

mais  comme  moyen  général,  comme  antiintermittent, 
ils  sont  nuls  et  font  alors  place  à  la  médication  spéci- 
fique ,  à  la  médication  par  le  quinquina.  Celle-ci  est  la 
seule  qui  soit  antipériodique  dans  le  sens  littéral  du 
mot.  Employée  contre  la  cause  morbifique,  elle  vient 
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trop  loi  el  osl  inelïicace  ;  appliquée  quand  le  syslème 
nerveux  esl  mis  en  mouvenionl,  ((uand  l'accès  fébrile  a 
commencé  ,  elle  vient  troj)  tard  et  est  également  inelïi- 
cace ;  son  unique  puissance  consiste ,  soit  à  mettre  le 
système  nerveux  hors  des  atteintes  de  la  cause  morbi- 
fique,  soit  à  lui  ôter  la  faculté  de  coordonner  et  de  con- 
duire les  actions  vitales  nécessaires  au  développement 
d'un  accès  fébrile ,  quand  on  n'a  pu  empêcher  cette 
cause  d'agir  sur  lui. 

Cette  spécialisation  de  l'action  du  quinquina  et  des 
véritables  anlipériodiques  a  été  entrevue,  sinon  déter- 
minée depuis  longtemps.  Quand  Morton,  l'un  des  pre- 
miers historiens  du  quinquina,  après  avoir  profondément 
étudié  le  sujet,  finit  par  déclarer  que,  pour  lui,  ce  médi- 
cament est  un  antidote ,  qu'est-ce  autre  chose  que  la 
reconnaissance  d'une  propriété  spéciale?  Quand  Vou- 
lonne  (1),  l'un  des  hommes  qui  aientmisle  plus  desaga- 
cité  et  de  finesse  d'observation  dans  l'étude  des  maladies 
intermittentes,  regarde  le  quinquina  comme  jouissant 
seulement  de  la  propriété  d'empêcher  l'explosion  de 
l'accès  fébrile  intermittent,  n'est-il  pas  dans  la  même 
pensée?  M.  3Iongellaz  (2)  lui-même, dans  plusieurs  en- 
droits de  son  ouvrage,  ne  reconnaît-il  pas  que  le  quin- 
quina n'a  d'autre  propriété  que  d'être  un  antipériodique? 
Enfin,  MM.  Trousseau  cl  Pidoux{3),  dans  un  article  pro- 
fondément pensé  sur  la  médication  névrosthénique,  ne 
disent-ils  pas  :  «  Si  le  quinquina  suspend  ou  modifie  tou- 
»  tes  les  afiections  périodiques  sans  toujours  guérir  la 
»  maladie  dont  ce  type  est  symptomatique,  il  faudra 

(1)  Voulounc,  Mémoire  sur  les  fièvres  iiHermiltenles,  p.  i2. 

(2)  MonlgcUaz,  Traite  des  irritations  intermittentes. 

(3)  Trousseau  et  Pidoui,  Traité  de  thcrajmit.,  i'  édit.,  t.  II,  p.  399. 
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»  bien  en  conclure  qu'il  jouit  d'une  vertu  généralenieiil 
»  antipériodique.  » 

La  spécialité  d'action  du  quinquina  sur  le  système 
nerveux  étant  bien  déterminée  (ce  qui  est  déjà  un  grand 
pas),  il  reste  à  recbercber  de  quelle  manière  se  produit 
cette  action,  et  cette  recberche  a  de  l'intérêt,  puisque 
c'est  elle  qui  va  déterminer  le  mode  de  cette  action. 

L'esprit,  d'accord  avecrexpérience,  ne  peut  admettre 
que  l'un  des  trois  modes  suivants  : 

1»  Nos  organes  ,  et  entre  eux  le  système  nerveux  au 
premier  rang,  possèdent  une  propriété  que  Dumas  a 
appelée  la  force  de  résistance  vitale  ;  que  Barthez  a  ap- 
pelée force  de  situation  fixe;  que  moi,  qui  n'admets  pas 
si  facilement  des  forces ,  j'appelle  tout  simplement  un 
état  d'équilibre.  C'est  en  vertu  de  cette  propriété  que 
telle  constitution  résiste  efficacement  à  une  influence 
morbide  donnée,  à  laquelle  telle  autre  constitution  cé- 
dera. Or,  d'après  les  idées  un  peu  trop  métapliysiques 
des  médecins  dont  je  viens  de  parler,  il  suffit  d'augmen- 
ter cette  force  pour  la  mettre  à  même  de  résister  avec 
avantage  à  la  cause  morbifique  à  laquelle  elle  aurait 
cédé  auparavant.  Or,  selon  eux,  les  médicaments  toni- 
ques produisent  cet  effet.  Ils  augmentent  la  force  de  ré- 
sistance et  la  mettent  en  état  de  résister  au  miasme 
paludéen  ,  et  de  l'empêcher  de  produire  ses  effets  sur 
l'économie.  Les  auteurs  que  je  viens  de  citer  s'appuient 
sur  les  faits  suivants  : 

Une  alimentation  restaurante,  l'usage  modéré  du  vin, 
la  prise  d'une  bonne  bière,  du  café,  des  substances  amè- 
res,  sont  d'excellents  moyens  de  résister  aux  influences 
délétères  des  miasmes  paludéens. 

Tout  le  monde  connaît  l'histoire  de  cet  aubergiste  de 
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Terrncino  ,  dont  la  famille,  bien  pourvue  du  confortable 
suflisant,  brave  im|)unément  les  elfluves  marécageux,  et 
vit  bien  ])ortantc  dans  l'endroit  le  plus  dangereux  des 
marais  Pontins.  Mais,  comme  on  le  sait,  cette  influence 
des  toniques  est  plutôt  préservativc  que  curative,  et  en 
général  les  toniques  et  les  amers  n'ont  contre  les  fiè- 
vres, et  surtout  contre  les  autres  espèces  de  maladies  in- 
termittentes,  qu'une  action  très  faible  et  très  limitée  : 
aussi  ne  faut-il  guère  compter  arrêter  une  affection  in- 
termittente en  tonifiant  ou  en  stimulant  le  système  ner- 
veux, dans  le  but  de  le  rendre  supérieur  en  force  à  'la 
puissance  morbifique  etdel'empècber  d'être  ébranlé  par 
elle. 

2»  Notre  économie  ne  se  prête  pas  facilement  à  ce 
que  deux  ordres  d'actions  importantes  et  différentes 
s'exécutent  à  la  fois.  On  connaît  l'apliorisme  :  duohus 
dolorihus  semel  ohortis  ;  c'est  sur  lui  que  se  fonde  la 
médication  perturbatrice.  Si  donc,  au  moment  où  le  sys- 
tème nerveux  va  être  employé  à  la  série  nombreuse  et 
compliquée  des  actes  vitaux  qui  constituent  un  accès 
de  fièvre  ,  on  vient  par  une  médication  quelconque  le 
forcer  à  se  livrer  à  une  série  d'actes  différents  ;  si  cette 
nouvelle  puissance  a  plus  d'énergie  que  la  première , 
elle  anniliilera  celle-ci  et  l'empêcbera  de  produire  ses 
effets.  C'est  de  cette  manière  que  devaient  agir  les  vo- 
mitifs et  les  purgatifs  répétés  des  anciens  ;  c'est  encore 
d'après  la  même  loi  qu'opérait  la  médication  par  les 
cycles  des  métbodistes;  c'est  aussi  d'après  le  même  pro- 
cédé qu'on  arrête  la  fièvre  par  im  excès  de  table,  par 
un  bain  très  chaud ,  par  un  exercice  violent  pris  peu 
avant  l'accès  ;  c'est  la  médecine  du  quitte  ou  double , 
celle  que  les  mifitaires  emploient  quand ,  pour  couper 
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la  fièvre ,  ils  avalent  une  double  ration  d'eau-de-vie 
chaude  mêlée  de  poudre  à  canon. 

Or,  cette  médication  ne  peut  réussir  qu'à  la  condition 
de  susciter  une  nmtation  énergique,  une  perturbation 
intense. 

3»  Si,  par  un  procédé  chirurgical,  on  détruit,  dans 
certaines  névralgies  intermittentes  rebelles,  le  tronc  du 
nerf  douloureux,  et  si  l'on  rompt  ainsi  sa  communication 
avec  l'encéphale,  on  arrêtera  et  la  névralgie  intermit- 
tente, et  l'accès  de  fièvre  intermittente  qui  peut  l'ac- 
compagner. Si,  par  une  ligature  serrée  appliquée  à  la 
partie  supérieure  des  quatre  membres,  on  vient  à  en- 
traver la  circulation  d'une  manière  notable,  et  à  mettre 
le  malade  dans  une  sorte  d'état  syncopal,  il  n'arrivera 
plus  assez  de  sang  artériel  aux  centres  nerveux  ;  ceux- 
ci,  insuffisamment  stimulés,  tomberont  dans  le  collap- 
sus,  se  trouveront  par  là  hors  d'état  d'exécuter  les  nom- 
breux actes  qui  composent  un  accès  de  fièvre,  et  l'on 
aura  de  cette  manière  prévenu  l'attaque  d'un  accès  de 
fièvre  intermittente.  Si,  enfin,  au  lieu  de  priver  l'en- 
céphale de  son  stiniulant  naturel ,  on  le  stupéfie  par 
l'ingestion  de  suljstances  narcotiques  ou  de  médicaments 
anesthésiants ,  cet  organe  et  le  prolongement  rachidien 
engourdis  seront  rendus  inaptes  à  se  prêter  aux  actes 
dont  nous  venons  de  parler ,  et  l'accès  de  fièvre  n'aura 
pas  lieu. 

Aussi  l'usage  des  opiacés  est-il  très  ancien,  puisque 
Galien  combattait  la  fièvre  tierce  par  la  thériaque  ; 
qu'Aétius  et  Alexandre  de  Tralles  prescrivaient  les  opia- 
cés, queForestus  a  imité  leur  exemple  ;  que  Schœrtlich 
et  Breda  ont  fait  des  opiacés  la  base  d'un  traitement 
fébrifuge  ;  qu'avant  eux  Sydenham  avait  constaté  qu'on 

19* 
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associait  avec  avantage  le  laudanum  au  quinquina  ;  que 
depuis  lui,  M.  Peysson  a  lait  voir  que  son  association 
avec  l'éniétique  constituait  un  bon  fébrifuge  ;  et  qu'enfin, 
dansées  derniers  temps,  on  a  prescrit  le  chloroforme 
dans  le  môme  but. 

Voilà  les  trois  modes  d'après  lesquels  peuvent  agir  les 
médications  fébrifuges;  il  reste  à  voir  auquel  des  trois 
se  rapportera  l'action  du  quinquina. 

Je  puis  éliminer  de  cette  recberche  le  mode  de  la 
perturbation ,  parce  que  les  effets  du  quinquina  n'ont 
aucun  des  caractères  qui  appartiennent  à  ce  mode; 
aussi  je  ne  m'occuperai  que  des  deux  autres. 

Après  le  discrédit  dans  lequel  sont  successivement 
tombées  toutes  les  idées  plus  ou  moins  singulières  qu'on 
s'était  formées  sur  l'action  du  quinquina,  on  avait  fini 
par  se  borner  à  juger  ce  médicament  au  moyen  des 
analogies  qu'il  pouvait  avoir  avec  d'autres  substances.  Or 
la  saveur  amère  ,  d'une  part,  en  môme  temps  que  la  pro- 
priété de  condenser  le  tissu  organique  et  d'en  prévenir  la 
putréfaction,  d'autre  part,  firent  naturellement  comparer 
le  quinquina  aux  plantes  amères  et  aux  substances  astrin- 
gentes déjà  connu  es  ;  celles-ci,  jouissant  delà  propriété  to- 
nique, le  quinquina  dut  nécessairement  être  classé  dans  la 
catégorie  des  substances  toniques.  A  la  vérité,  les  pré- 
parations de  quinquina  qu'on  employait  alors,  telles  que 
la  poudre,  les  décoctions,  les  vins,  les  bières  et  les  sirops, 
étant  des  formes  dans  lesquelles  les  alcalis  du  quinquina 
sont  primés  par  le  tannin ,  par  les  matières  colorantes 
et  par  les  gommes  qui  y  dominent ,  on  a  dù  en  obtenir 
des  effets  toniques.  C'est  sous  cet  aspect  que,  comme 
nous  l'avons  dit ,  toutes  les  matières  médicales  ont  dû 
présenter  le  quinquina.  De  tonique  à  fébrifuge  il  n'y 
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avait  qu'un  pas  ;  aussi  voil-on  le  quinquina  regardé  par 
les  meilleurs  auteurs  comme  fébrifuge,  à  raison  de  sa 
propriété  tonique.  Barthez,  Baumes,  Dubois  de  Roche- 
fort,  Alibert,  MM.  Trousseau  et  Pidoux  ,  n'ont  pas  suivi 
d'autre  logique;  ils  ont  regardé  la  propriété  fébrifuge 
comme  une  conséquence  de  la  propriété  tonique  ,  et  la 
propriété  tonique  comme  une  conséquence  de  l'amer- 
tume et  de  l'astringence.  Mais  si  la  propriété  fébrifuge 
tient  aux  principes  amers  et  astringents,  pourquoi  la 
supériorité  incontestable  du  quinquina,  qui  est  moins 
amer  ou  moins  astringent  que  beaucoup  d'autres  sub- 
stances? Pourquoi  ne  pas  lui  préférer  le  phosphore,  le 
quassia,  le  simarouba ,  l'angusture,  le  colombo ,  la 
bistorte,  le  cachou  ,  le  ratanhia,  l'écorce  de  saule,  celle 
de  marronnier?  Si  c'est  à  titre  de  tonique,  pourquoi  ne 
pas  choisir  de  préférence  les  étbers ,  le  camphre,  et  sur- 
tout pourquoi  des  drogues  repoussantes,  plutôt  que  le 
vin  généreux,  le  vin  d'Espagne,  l'alcool,  l' eau-de-vie , 
le  rhum,  qui  ont  un  eflet  plus  tonifiant  que  tous  les 
amers  de  la  pharmacie,  et  qui  seraient  certainement 
plus  du  goût  de  la  majorité  des  malades  ?  Evidemment, 
malgré  les  anathèmes  qu'il  a  encourus  delà  part  de^'école 
de  Broussais,  et  malgré  les  éloges  que  lui  ont  prodigués 
les  stimuhstes,  ce  n'est  point  en  stimulant  qu'agit  le 
quinquina.  Quelle  stimulation,  d'ailleurs,  que  celle  que 
peuvent  produire  30  centigrammes  de  sulfate  de  quinine 
en  pilules,  qui  cependant  suffisent  pour  couper  un  accès 
de  fièvre  intermittente  ?  Qui  a  jamais  observé  quelque 
relation  entre  les  effets  stimulants  de  cette  dose  de  qui- 
nine et  ses  effets  thérapeutiques. 

Depuis  que  la  chimie  a  séparé  du  quinquina  les  alcalis 
qu'il  contient,  il  a  été  constaté  que  les  matières  colo- 
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railles  et  le  tannin  du  ([tiin(|iiiiia  ,  qui  en  sont  les  parties 
les  plus  astringentes  et  les  plus  toniques ,  ne  jouaient 
aucun  rôle  dans  lii,  propriété  fébrifuge ,  et  rpie  celle-ci 
résidait  seulement  dans  les  alcalis.  Or,  tout  mon  travail 
a  prouvé ,  je  l'espère ,  que  les  alcalis  du  quinquina 
étaient  loin  d'être  des  toniques. 

Comment  pourrait-on  se  résoudre  à  regarder  comme 
toniques  ou  comme  stimulanles^des  substances  qui  ont 
la  propriété  d'affaiblir,  et  de  paralyser  sme  materia,  les 
nerfs  olfactifs  ,  optiques ,  auditifs ,  de  rendre  la  peau 
insensible  ,  d'amener  la  paralysie  des  membres ,  de  sus- 
pendre les  mouvements  du  cœur,  d'entraver  la  calorili- 
calion ,  d'engourdir  l'intestin  ,  de  détruire  en  un  mot , 
partout  011  elles  les  toucbent,les  puissances  qui  consti- 
tuent la  vie  ?  On  objecte  que  ces  effets  stupéfiants  n'ont 
lieu  qu'à  mesure  que  les  doses  de  ces  alcalis  vont  en 
croissant.  Mais  alors,  si  l'eflet  stimulant  cesse  quand  la 
dose  s'élève ,  pour  être  remplacé  par  l'eflet  stupéfiant, 
comment  comprendre  qu'on  soit  obligé  d'élever  les  doses 
de  sulfate  de  quinine  à  mesure  que  les  fièvres  intermit- 
tentes deviennent  plus  graves?  et  pourquoi  de  si  fortes 
doses^quand  ces  intermittentes  passent  à  l'état  perni- 
cieux? ce  serait  le  contraire  qu'on  devrait  faire. 

Évidemment  les  alcalis  du  quinquina  n'agissent  ni  en 
relevant  les  forces  de  la  vie ,  ni  en  les  soutenant  ;  ce  n'est 
point  à  titre  de  toniques  ,  ni  d'astringents,  ni  de  stimu- 
lants ,  qu'agissent  la  quinine  et  la  cincbonine.  La 
cliose  est  maintenant  tellement  évidente ,  que ,  depuis 
une  quinzaine  d'années ,  les  médecins  praticiens ,  ceux 
qui  ont  le  plus  manié  les  sels  de  quinine  dans  les  pays 
à  fièvres ,  dans  notre  colonie  d'Afrique  ,  et  entre  autres, 
MM.  Bretonneau,  Nepple,  Maillot,  Boudin,  Faure ,  ne 
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(lisent  pas  un  mol,  dans  leurs  ouvrages,  desverUis  toni- 
ques comme  cause  des  propriétés  fébrifuges  de  ces  sels. 
MM.  Trousseau  et  Pidoux  eux-mêmes,  qui,  dans  de  très 
remarquables  considérations  générales  sur  les  fébrifuges, 
se  sont  laissé  (  tant  est  grande  la  puissance  des  idées 
de  la  première  éducation  ) ,  se  sont  laissé  entraîner , 
dis-je ,  à  rattacher  la  propriété  fébrifuge  du  quinquina 
aux  qualités  toniques  de  cette  écorce ,  puis  arrivés  à 
l'histoire  du  quinquina ,  ils  se  sont  bornés  à  décrire  les 
effets  physiologiques  que  je  viens  d'indiquer  comme  ap- 
partenant à  la  quinine ,  en  les  reconnaissant  comme 
le  principe  de  la  propriété  antipériodique ,  sans  les  rat- 
tacher en  aucune  manière  aux  qualités  toniques  de 
ces  sels. 

Au  point  où  se  trouve  amenée  cette  discussion ,  avoir 
prouvé  que  le  quinquina  n'agit  ni  comme  perturbateur 
ni  comme  tonique ,  c'est  avoir  implicitement  démontré 
qu'il  agit  comme  stupéfiant;  néanmoins  je  crois  devoir 
ajouter  à  tous  ces  faits  quelques  arguments  directs  qui 
contribueront  encore  à  établir  que  c'est  bien  là  le  mode 
d'action  qu'il  faut  attribuer  à  la  plupart  des  antipériodi- 
ques, et  en  particulier  aux  alcalis  du  quinquina. 

On  a  vu  que  dans  la  perpétration  d'un  accès  de  fièvre, 
une  portion  considérable  du  s^^stème  nerveux  était  mise 
en  jeu  d'une  manière  active  ;  or  j'ai  démontré  que  les  alcalis 
du  quinquina  sont  doués  à  un  haut  degré  de  la  propriété 
d'affaiblir,  d'enrayer,  et  même  d'annihiler  complètement 
les  principaux  actes  de  la  puissance  nerveuse.  On  a  vu 
que  dans  un  accès  de  fièvre  ,  comme  dans  un  accès  de 
névralgie ,  les  phénomènes  dominants  étaient  la  dou- 
leur, l'augmentation  de  l'action  du  cœur,  et  f augmen- 
tation de  la  calorilication.  Or,  il  a  été  cDhstaté  que  la 
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(juininc  arrôlait  la  douleur,  suspendait  les  mouvements 
du  cœur,  détruisait  la  puissance  calorifiante ,  etc.  Qui 
ne  voit  la  relation  intime  existante  entre  ces  deux  or- 
dres de  faits  ?  Qui  ne  voit  le  lien  rationnel  qui  les  unit 
l'un  à  l'autre?  La  maladie  a  provoqué  une  action  immo- 
dérée de  la  part  d'un  système  donné  d'organes ,  il  se 
trouve  une  substance  qui  a  précisément  la  propriété  de 
modérer  et  môme  d'arrêter  les  actions  de  ce  système. 
La  première  est  la  fièvre  intermittente ,  l'autre  est  le 
quinquina. 

Qu'on  ne  croie  pas  que  ce  soit  un  fait  isolé  ,  sans 
liaison  avec  les  autres.  Voyons,  en  effet,  quels  sont 
les  meilleurs  adjuvants  et  les  plus  puissants  succédanés 
du  quinquina. 

En  première  ligne  se  trouve  l'opium  ,  dont  l'emploi 
remonte  si  haut  et  dont  l'eflet  est  si  certain,  qu'on  a 
même  été  jusqu'à  l'administrer  seul  comme  fébrifuge. 
Sydenbam,  en  effet,  rapporte  avoir  coupé  des  fièvres 
intermittentes  avec  le  laudanum. 

Berryat,  au  siècle  dernier,  avait,  au  dire  de  MM.  Trous- 
seau et  Pidoux,  renouvelé  cette  méthode  ;  il  arrêtait  les 
lièvres  intermittentes  en  donnant  de  10  à  20  gouttes 
de  laudanum  quelques  heures  avant  l'accès.  Lind  et 
Odier  employaient  la  même  substance.  Alibert  dit 
avoir  bien  des  fois  donné  l'opium  avec  avantage  môme 
dans  des  fièvres  intermittentes  pernicieuses. 

Desbois  de  Rochefort  écrit  :  «  L'opium  est  très  em- 
»  ployé  dans  les  fièvres  int  ermittentes,  qu'on  est  presque 
»  sûr  d'arrêter  par  son  moyen.  »  Enfin,  dans  ces  der- 
niers temps,  M.  Stewart,  de  Calcutta,  dans  un  travail 
récent,  s'est  efforcé  de  prouver  que  lanarcotine  pouvait 
suffire  dans  le  traitement  de  la  lièvre  intermittente.  On 


RECHERCHES  PRATIQUES.  303 

sait  que  ,  dans  la  plupart  des  potions  fébrifuges  qui  ont 
ou  (le  la  vogue,  celle  du  docteur  Peysson  par  exemple, 
l'opium  entre  comme  l'un  des  éléments  importants.  J'ai 
constaté  que  les  sels  de  morphine  en  injection  dans  la 
jugulaire  augmentaient  considérablement  les  effets  stu- 
péfiants du  sulfate  de  quinine.  11  ne  peut  être  douteux 
que  l'opium  et  ses  préparations  n'aient  agi  dans  le  trai- 
tement de  la  fièvre  intermittente  qu'à  titre  de  stupéfiant, 
et  la  preuve  en  est  qu'on  les  a  plusieurs  fois  remplacés 
dans  ce  cas  par  la  belladone ,  la  jusquiame ,  la  mo- 
relle,  etc. 

Une  médication  qui  vient  après  celle-ci  par  son  im- 
portance, est  la  médication  arsenicale:  en  usage  depuis 
Alexandre  de  Tralles  ,  l'arsenic  passa  chez  les  Arabes  , 
puis  chez  les  paysans  lithuaniens.  Fowler,  par  ce  moyen, 
assure  avoir  guéri  160  fiévreux.  Stokes,  de  Dublin,  dit 
dans  ses  leçons  de  thérapeutique,  que  l'arsenic  occupe  à 
côté  du  quinquina  la  première  place  dans  le  traitement 
des  fièvres  d'accès. 

L'arsenic  fut  ensuite  très  vanté  en  Amérique  par 
Barlow  et  en  Italie  par  Brera.  M.  Niel,  médecin  de  Mar- 
seille, s'exprime  ainsi  :  «  Je  dois  avouer  qu'il  n'est  pas 
de  fébrifuge  plus  puissant  que  Farséniate  de  soude  ,  et 
dont  les  effets  soient  aussi  prompts.  »  Gase  et  Fodéré, 
dans  la  médecine  militaire ,  avaient  employé  l'arsenic 
avec  grand  avantage  dans  les  fièvres  intermittentes  des 
armées.  Vaidy  assure  l'avoir  employé  utilement  surplus 
de  100  fébricitants.  Enfin,  dans  ces  derniers  temps 
M.  Boudin  a  renouvelé  l'usage  de  ce  médicament,  et  dit 
l'avoir  employé  sur  plus  de  500  malades. 

Que  farsenic  soit  un  bon  médicament,  que  son  ad- 
ministration soit  sujette  à  des  inconvénients ,  c'est  ce 
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qu'il  n'est  pas  de  mon  sujet  de  discuter  ici  ;  ce  qu'il  me 
suflit  de  bien  constater ,  c'est  que  la  propriété  fébri- 
fuge de  cette  substance  n'est  niée  par  personne,  qu'elle 
a  été  démontrée  par  tous  ceux  qui  s'en  sont  servis,  et 
que  les  dangers  qu'elle  peut  faire  courir  sont  les  seuls 
motifs  pour  lesquels  son  administration  ne  s'est  pas 
étendue. 

L'arsenic  est  doijc  un  fébrifuge  très  puissant ,  puis- 
qu'on le  donne  par  centièmes  de  gramme.  On  a  bien 
pu  croire  d'abord  ([u'il  agissait  comme  perturbateur,  en 
provoquant  une  gastro-entérite.  Il  a  pu.  arriver  que 
dans  quelques  cas ,  des  inflammations  du  tube  digestif 
aient  été  provoquées  et  aient  agi  comme  révulsives , 
mais  cela  n'a  jamais  été  qu'accidentel  ;  tous  les  méde- 
cins qui  se  sont  servis  de  ce  médicament,  etentreautres 
Biett ,  M.  Cazenave,  M.  Boudin,  ont  bien  constaté 
que  ce  n'était  point  en  provoquant  des  inflammations 
qu'agissait  l'arsenic.  On  sait  actuellement  que  l'arsenic, 
qui  est  un  irritant  local ,  est  par  absorption  le  plus 
puissant  des  agents  qui  tuent  le  système  nerveux ,  que 
c'est  un  byposthénisant  par  excellence.  J'ai  pu  voir 
dans  mes  expériences  avec  quelle  force  les  sels  arseni- 
caux injectés  arrêtent  les  battements  du  cœur,  refroi- 
dissent le  corps  et  suspendent  toutes  les  fonctions  de  la 
vie.  C'est  précisément  en  raison  de  cette. propriété  qu'il 
guérit  les  maladies  cbroniques  de  la  peau  ,  et  qu'on  a 
espéré  pouvoir  entraver  le  développement  des  cancers  ; 
c'est  également  en  empêchant  le  système  nerveux  hy- 
postbénisé  de  remplir  sa  fonction  pathologique  qu'il  ar- 
rête les  fièvres  intermittentes. 

Après  ces  médications  principales  ,  viennent  sur  la 
même  ligne  comme  adjuvants  ou  comme  succédanés,  la 
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digitale  avec  laquelle  M.  le  proresseur  Bouillaud  a  pu 
arrêter  des  fièvres,  l'azotate  de  potasse  que  j'ai,  dans  un 
autre  travail,  l'ait  connaître  comme  fébrifuge,  l'émétique 
à  petite  dose  qui  entre  dans  la  célèbre  potion  fébrifuge 
de  Peysson,  l'acide  cyanbydrique  qu'on  fait  entrer  avec 
avantage  dans  les  compositions  fébrifuges,  et  enfin  le 
cbloroforme  dont  M.  le  docteur  Delioux,  de  Rocbefort, 
vient  de  faire  connaître  les  propriétés  fébrifuges  :  or , 
toutes  ces  substances  sont  des  agents  dépressifs  de  la 
vie,  toutes  attaquent  le  système  nerveux  ou  le  cœur  et 
tendent  à  détruire  leur  puissance  vitale.  Le  chloroforme 
et  l'acide  cyanhydrique,  entre  autres,  ont  cette  propriété 
à  un  degré  assez  éminent  pour  pouvoir  servir  de  type. 
Je  pense  qu'on  peut  ranger  dans  cette  classe  les  sels 
ammoniacaux ,  dont  l'action  fébrifuge  vient  d'être  de 
nouveau  préconisée  et  dont  l'action  physiologique  n'a 
pas  encore  été  complètement  étudiée. 

Quant  aux  autres  médicaments,  tels  que  les  plan- 
tes, extraits,  décoctions  et  poudres  amères  qui  agis- 
sent comme  toniques,  ils  sont  <à  peu  près  abandonnés,  et 
en  tout  cas  ils  n'ont  qu'une  valeur  très  inférieure  à 
celle  des  stupéfiants. 

Si  j'ai  démontré  que  le  quinquina  n'arrête  les  fièvres 
intermittentes  simples  qu'en  stupéfiant  le  système  ner- 
veux ,  il  sera  bien  plus  facile  de  constater  l'existence  de 
ce  mode  d'action  dans  l'arrêt  des  fièvres  intermittentes 
pernicieuses  ;  dans  ces  maladies  ,  outre  la  fonction  gé- 
nérale de  la  fièvi'e,  il  existe  un  travail  particulier,  celui 
de  la  congestion  ou  de  l'inflammation  qui  se  fait  sur  un  ou 
sur  plusieurs  organes  au  moment  de  l'accès.  On  ne  com- 
prendrait pas  facilement,  en  effet,  comment  un  excitant 
pourrait  empêcher  une  congestion  inflammatoire  de  se 
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luire,  tandis  qu'on  comprend  très  bien  comment,  en  pa- 
ralysant une  portion  du  système  nerveux,  on  l'cmpèclie 
d'inlluencer  les  organes  qui  sont  sous  sa  dépendance. 

Il  en  est  de  même  pour  les  névroses  et  poui-  les  né- 
vralgies intermittentes.  De  quelle  manière  l'esprit  pour- 
rait-il concevoir  qu'un  tonique  placé  dans  l'estomac 
ait  la  propriété  d'entraver  brusquement  un  travail  ou 
une  douleur  situés  sur  un  trajet  nerveux  ;  tandis  qu'on 
conçoit  tout  naturellement  qu'en  interrompant  par  un 
anesthésiant  la  communication  entre  un  nerf  et  l'encé- 
phale ,  on  empêche  celui-là  de  devenir  douloureux  et 
d'être  un  centre  de  fluxion? 

La  découverte  des  propriétés  anesthésiantes  de  l'éther 
et  du  chloroforme,  faite  depuis  que  ce  travail  est  com- 
mencé, est  venue  rendre  la  discussion  de  ce  point  plus 
aisée  et  la  preuve  plus  facile  à  faire,  le  quinquina  étant 
un  anesthésiant  à  sa  manière. 

Pour  résumer  cette  discussion,  je  dirai  donc  que  les 
alcalis  du  quinquina  coupent  les  accès  des  maladies  in- 
termittentes, quelles  que  soient  leur  cause  et  leur  nature, 
en  hypostliénisant  la  portion  du  système  nerveux  central 
qui  est  mise  en  jeu  dans  ces  accès ,  et  en  la  mettant 
hors  d'état  de  combiner  et  de  conduire  les  actions  d'en- 
semble nécessaires  à  l'exécution  de  l'eflbrt  synergique, 
autrement  dit,  de  la  fonction  pathologique  qui  constitue 
un  accès  intermittent.  Ils  les  coupent  encore  en  hypo- 
stliénisant en  outre,  par  une  propriété  élective,  les  nerfs 
qui  président  à  la  circulation  et  à  la  calorilication. 

On  trouve ,  dans  Desbois  de  Rocliefort ,  une  phrase 
qui  se  rapporte  tellement  à  mon  opinion,  que  je  ne  puis 
m'enipêcher  de  la  citer  parce  qu'elle  est  caractéristique. 
«  Certains  fébrifuges,  dit-il,  arrêtent  les  accès  des  fièvres 
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)>  iiiUMinilUMiles  cii  eontredisiuiL  le  type  iiitenuilUMil, 
»  qui  est  tou  jours  nerveux.  » 

Avant  d'aller  plus  loin,  je  dois  prévoir  deux  objections 
capitales.  Si  l'action  des  alcalis  du  quinquina,  dira-t-on^ 
doit  être  considérée  comme  une  stupéfaction  du  système 
nerveux  central ,  pourquoi  les  opiacés  ,  qui  sont  stupé- 
fiants à  un  si  haut  degré,  n'ont-ils  pas  la  puissance  anti- 
périodique à  un  degré  égal ,  sinon  supérieur  à  celle  du 
quinquina  ? 

On  a  vu  plus  haut  de  combien  l'action  de  l'opium  dil- 
férait  de  celle  de  la  quinine,  et  qu'autant  qu'on  peut  en 
juger  et  en  y  mettant  beaucoup  de  réserve,  le  maximum 
de  l'action  de  l'opium  paraît  se  passer  sm'  le  cerveau , 
tandis  que  celui  de  la  quinine  paraît  se  passer  sur  le 
système  des  nerfs  ganglionnaires. 

Ainsi  sous  le  rapport  du  mode  d'action  ,  autant  que 
sous  celui  du  siège  principal  de  cette  action  ,  ces  deux 
substances  différent.  L'une  est  destinée  à  adoucir  ,  à 
calmer,  à  consoler  ;  l'autre  à  prostrer  et  à  détruire  la  vie 
dans  sa  source.  Le  quinquina  est  donc  doué  d'actions 
spéciales  dont  n'est  pas  doué  l'opium  ;  de  là  résulte  la 
spécialité  de  son  action. 

La  seconde  objection  consiste  dans  la  petite  quantité 
de  quinine  suffisante  pour  arrêter  un  accès  de  fièvre , 
quantité  qui  doit  représenter  une  puissance  anesthé- 
siante  bien  minime.  Il  est,  en  effet,  surprenant  qu'une 
force  si  limitée  ait  un  effet  aussi  prononcé  ;  mais  cepen- 
dant si  l'on  réfléchit  qu'il  faut  peu  de  chose  pour  arrêter 
un  accès  de  fièvre  simple,  on  s'étonnera  moins  de  voir 
des  petites  doses  de  quinine  avoir  un  effet  si  prononcé  : 
un  verre  d'eau-de-vie,  un  bain  chaud,  la  simple  mise 

(1)  Matière  médicale,  t  .  II,  p.  141. 


308  QUINQUINA  KT  SES  COMPOSÉS. 

au  lit,  une  course  achevai,  une  préoccupation  assez  vive 
au  moment  de  l'invasion  de  l'accès,  ont  bien  souvent 
sufïi  à  couper  un  accès  de  lièvre.  La  lièvre  intermittente 
simple  est  une  maladie  très  légère. 

MM.  Boudin,  Maillot  et  Nepple  ont  bien  prouvé  que 
les  maladies  paludéennes  avaient  de  nombreux  degrés, 
depuis  le  plus  fort,  qui  produisait  le  type  contiimu , 
jusqu'au  plus  faible,  qui  donnait  le  type  intermittent , 
c'est-à-dire  presque  rien. 

Du  reste,  cette  facilité  à  céder  à  la  plus  simple  médi- 
cation qui  est  la  circonstance  à  laquelle  on  doit  tant 
d'innocents  fébrifuges ,  cette  facilité,  dis-jc  ,  disparait 
bientôt  quand  on  passe  des  localités  telles  que  Paris , 
où  presque  tout  guérit  la  fièvre,  à  des  climats  plus  froids 
ou  plus  chauds.  Là,  ces  maladies  devenant  plus  intenses, 
la  dose  de  quinine  doit  être  plus  élevée;  et  enfin,  quand 
on  arrive  aux  lièvres  des  pays  chauds ,  aux  intermit- 
tentes pernicieuses ,  alors  les  doses  du  médicament 
doivent  être  plus  élevées  et  être  portées  jusqu'à  2  et 
3  grammes  entre  deux  accès. 

En  définitive,  un  accès  de  fièvre  intermittente  simple 
et  faiblCjCtant  la  maladie  la  plus  légère  de  toute  la  pa- 
thologie, il  n'est  pas  extraordinnire  qu'il  faille  peu  de 
chose  pour  l'arrêter. 

Ainsi  considéré,  le  quinquina  n'est, en  quelque  sorte, 
qu'un  remède  paUialif  ;  son  unique  effet  est  d'arrêter 
la  manifestation  de  la  maladie  ,  sans  agir  ni  sur  sa  cause 
matérielle ,  ni  sur  la  modification  organique  qui  l'a  pro- 
voquée ou  qui  l'entretient  :  c'est  une  vérité  reconnue 
depuis  longtemps.  Ici  je  citerai  encore  Desbois  de  Ro- 
chefort  (1)  :  «  Les  fébrifuges  spécifiques  sont  des  agents 

(1)  Desbois  de  Rochefort,  Mottère  HiMca/e,  l.  II,  p. 
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»  qui ,  sans  attaquer  la  cause  ihatérielle  de  la  fièvre , 
»  peuvent  en  arrêter  les  accès.  »  Tous  les  patliologistes 
qui  ont  bien  étudié  le  quinquina,  entre  autres  Voulounne 
et  MM.  Trousseau  et  Pidoux,  n'ont  pas  eu  un  autre 
sentiment.  . 

A  titi'B  de  palliatif,  le  quinquina  est  un  moyen  suffi- 
sant et  dont  l'action  est  prompte.  Aussi ,  règle  générale, 
quand,  au  bout  de  quelques  jours ,  le  quinquina  ne  pro- 
duitpas d'effet, ilfautenaugmenterladose,  et  si,  la  dose 
portée  au  degré  que  la  prudence  veut  qu'on  ne  dépasse 
pas  ,  l'eff'et  est  encore  insuffisant,  il  faut  cesser  la, mé- 
dication par  le  quinquina  et  la  remplacer  par  une  autre  : 
bien  entendu  que  les  complications  qui  pourraient  em- 
pêcher cette  action  de  se  produire  auront  été  préalable- 
ment écartées. 

Quoique  palliatif ,  le  quinquina  produit  des  effets  cu- 
ratifs  dans  les  circonstances  suivantes ,  qui  heureusement 
sont  les  plus  fréquentes.  Le  plus  ordinairement ,  dans 
les  pays  non  marécageux ,  la  cause  de  la  maladie  inter- 
mittente a  été  passagère ,  ou  bien  elle  a  eu  peu  d'inten- 
sité ,  et  le  quinquina  a  produit  sur  le  système  nerveux 
centraljUne  hyposthénisation  suffisante  pour  le  rendre 
insensible  pendant  quelque  temps  à  l'action  de  la  cause; 
alors  l'accès  intermittent  ne  se  produit  plus,  etle  malade 
est  guéri  avec  quelques  doses  de  sulfate  de  quinine.  C'est 
là  le  cas  le  plus  fréquent  pour  les  fièvres  des  pays 
non  marécageux ,  ou  pour  celles  des  pays  marécageux 
des  climats  tempérés  ;  c'est  aussi  ce  qui  a  presque 
toujours  lieu  pour  les  névroses  et  pour  les  névral- 
gies. 

Mais  si  la  cause  de  l'état  intermittent  a  plus  d'inten- 
sité; si  le  sujet  atteint  de  fièvre  intermittente  reste  dans 
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le  lieu  où  la  lièvre  aura  été  contractée,  et  si  la  nocivité 
paludéenne  de  ce  lieu  a  de  l'intensité ,  alors  rciïet  pal- 
liatif du  (juinquina  pourra  encore  être  curatif ,  mais  ce 
ne  sera  qu'à  la  condition  de  l'emploi  de  doses  assez  éle- 
vées de  sulfate  de  quinine^et  de  leur  usage  intermittent 
pendant  un  temps  assez  prolongé.  Il  faudra  frapper  un 
coup  assez  fort  sur  le  système  nerveux ,  pour  amener 
une  hyposthénisation  assez  durable.  Il  sera,  de  plus,  né- 
cessaire de  le  renouveler  de  temps  en  temps,  de  manière 
à  rendre  ce  système  insensible  pendant  un  temps  assez 
longyi  l'action  des  causes.  A  ces  conditions  le  quinquina 
sera  encore  curatif.  Les  troubles  que  les  accès  intermit- 
tents répétés  laissent  toujours  après  eux  ,  dans  la  consti- 
tution du  sang  et  dans  l'état  organique  des  tissus ,  se 
dissiperont  graduellement  parla  cessation  des  accès; les 
miasmes  paludéens  absorbés  seront,  pendant  ce  temps  , 
éliminés;  en  un  mot,  la  cachexie  fébrile  sera  détruite, 
et  la  guérisonsera  parfaite.  La  maladie,  une  fois  guérie, 
l'assuétude  viendra  rendre  le  système  nerveux  insensible 
à  l'action  de  la  cause  ;  les  accès  ne  reparaîtront  plus 
que  de  loin  en  loin,  et  seulement  à  l'occasion  de  quelque 
erreur  contre  les  lois  de  l'hygiène.  Dans  quelques  cas  il 
restera  un  état  cachectique,  ou  quelque  trouble  organique 
local ,  qui  réclamera  un  traitement  particulier,  le  quin- 
quina ne  suffisant  plus.  C'est  là  ce  qui  arrive  dans  les 
fièvres  intermittentes  des  pays  marécageux. 

Enfin,  si  la  maladie  intermittente  est  entretenue  par 
le  séjour  dans  un  climat  marécageux  chaud,  comme 
l'Italie  ,  rAfri([ue ,  la  Grèce  ,  ou  si  une  lésion  organique 
quelconque  est  le  point  de  départ  d'une  névrose  ou  d'une 
névralgie ,  ou  enfin  si  les  causes  extérieures  de  ces  der- 
nières ,  telles  que  le  froid  humide ,  les  affections  mo- 
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raies,  persistent,  alors  le  quiii(|uina  n'est  plus  qu'un 
simple  palliatif;  par  son  effet  hypostliénisant ,  il  mettra 
pour  quelques  jours  le  système  nerveux  hors  d'état  de 
confectionner  ,  si  je  puis  ainsi  dire  ,  un  accès  intermit- 
tent ,  mais  cet  effet  ne  sera  (jue  passager.  La  cause , 
incessamment  agissante,  continuera  à  inlluencer  le 
système  nerveux  ,  et  une  fois  que  l'hyposthénisation  de 
celui-ci  sera  passée,  les  accès  se  reproduiront.  L'assué- 
tude s'établissant  plus  vite  entre  le  système  nerveux 
et  le  quinquina  qu'entre  ce  système  et  la  cause  mor- 
bide, la  médication  sera ,  comme  on  le  dit ,  usée ,  et  il 
faudra  avoir  recours  à  une  autre.  Le  quinquina  n'aura 
été  qu'un  palliatif. 

On  peut  tirer  de  ce  fait  la  conséquence  suivante  : 
Quand,  dans  une  maladie  intermittente,  radicale- 
ment guérie  par  le  quinquina ,  les  causes  supposées 
de  la  maladie  ,  ou  l'état  organo-pathique  conco- 
mitant, subsistent,  on  peut  être  certain  qu'ils  n'ont 
ni  l'un  ni  l'autre  aucune  relation  avec  l'état  inter- 
mittent. 

Cette  règle  peut  être  considérée  comme  un  critérium, 
et  je  m'en  servirai  pour  établir  que  les  tuméfactions  de 
la  rate  qu'on  voit  si  fréquemment  persister  ,  la  fièvre 
étant  guérie,  ne  sont  pour  rien  dans  la  production  de 
cette  fièvre. 

Ces  idées  sur  l'action  du  quinquina  ne  sont  pas  par- 
ticulières à  la  médication  antipériodique  ;  elles  sont 
parfaitement  applicables  à  d'autres  médications  spécifi- 
cpies  desquelles  je  dirai  quelques  mots  pour  compléter  la 
thèse  que  je  soutiens. 

L'opium  ,  on  le  sait,  est  le  spécifique  de  deux  mala- 
dies par  intoxication  ,  qu'on  rencontre  très  fréquem- 


ÔLZ  QUINQUINA  ET  SES  COMPOSÉS. 

ment,  l'encéphalopathie  saturnine  et  le  delirium  tremens. 
Il  agit  contre  elles,  comme  le  quinquina  contre  les  liè- 
vres ,  d'une  manière  héroïque  ;  il  n'attaque  en  rien  la 
cause  du  mal.  Après  la  chute  des  accidents,  le  plomb  et 
l'alcool  se  trouvent  en  contact  molécule  à  molécule 
avec  l'encéphale,  comme  auparavant;  mais  par  l'effet 
du  narcotique,  la  pulpe  nerveuse  a  été  rendue  insen- 
sible aux  atteintes  du  toxique  qui  continue  à  la  toucher, 
et  ce  contact  se  fait  impunément.  Si  l'on  cesse  l'emploi 
de  l'opium  au  bout  de  quelques  jours  ,  les  corps  étran- 
gers sont  encore  là,  mais  l'assuétude  est  survenue,  et  la 
pulpe  cérébrale  y  reste  indifférente  ;  puis  peu  à  peu  le 
mouvement  d'absorption  moléculaire  emporte  ces  corps 
étrangers  et  le  malade  est  définitivement  guéri.  Seule- 
ment si  l'opium  a  été  suspendu  trop  tôt ,  si  l'assuétude 
n'est  pas  venue  assez  vite ,  s'il  y  a  une  nouvelle  expo- 
sition à  l'action  des  causes  premières,  les  accidents  d'é- 
pilepsie  ou  de  delirium  tremens  se  reproduisent  avec  la 
plus  grande  facilité. 

Là  nous  voyons ,  comme  avec  le  quinquina ,  une  mé- 
dication agissant  par  la  sédation  du  système  nerveux , 
n'attaquant  pas  la  cause;  un  palliatif  amenant  une  gué- 
rison  radicale  dans  certains  cas ,  et  une  guérison  tem- 
poraire dans  d'autres  cas. 

L'action  du  quinquina  étant  bien  caractérisée,  comme 
j'espère  l'avoir  fait ,  les  règles  de  la  médication  par  cette 
substance  vont  s'en  déduire  avec  la  plus  grande  facilité, 
non  seulement  dans  les  maladies  intermittentes  et 
dans  les  rémittentes,  mais  encore  dans  les  fièvres  con- 
tinues ,  et  la  conduite  du  médecin  pourra  être  dirigée 
par  des  indications  aussi  sûres  qu'elles  ont  été  incer- 
taines jusqu'à  présent. 
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Le  sulfate  de  quinine  est  la  partie  du  (|ainquina  qui, 
de  l'aveu  de  tous  les  praticiens,  est  le  spécifique  incon- 
testé des  afl'ectioiis  int(M'niittentes  ,  (|uellc  que  soit  leur 
nature  ;  c'est  en  lui  que  réside  au  premier  chef  la  vertu 
hyposthénisante.  Il  est  Lien  constaté  que  le  tannin  ,  les 
matières  extractives  et  les  principes  colorants  n'ont 
aucune  action  fébrifuge. 

Je  n'ai  point  à  m'occuper  de  la  question  qui  intéres- 
sait si  fort  les  médecins  dans  les  premiers  temps  de 
l'emploi  du  quinquina,  celle  de  savoir  s'il  faut  évacuer 
avant  cet  emploi  :  cette  question ,  née  des  théories  hu- 
morales des  anciens  sur  la  nature  de  la  fièvre  ,  est  ac- 
tuellement tombée;  il  en  est  de  même  de  cette  autre, 
qui  consistait  à  savoir  si  la  fièvre,  qui,  selon  Hippocrate, 
guérissait  des  maladies,  fépilepsie  entre  autres,  devait 
être  arrêtée  brusquement.  La  seule  remarque  à  faire  sur 
ce  sujet,  est  qu'il  faut  attendre  que  les  accès  de  la 
fièvre  soient  bien  réglés  pour  administrer  le  sulfate  de 
quinine,  excepté  dans  les  cas  graves  ,  où  le  danger  d'at- 
tendre^femporte  sur  l'inconvénient  de  s'exposer,  faute 
de  savoir  l'heure  du  début  de  l'accès,  à  donner  ce  sel  à 
temps  inopportun. 

.  Les  circonstances  qui  contre-indiquent  l'emploi  du 
sulfate  de  quinine  sont  peu  nombreuses  et  peut-être 
plus  spéculatives  que  pratiques.  Je  ne  parlerai  pas  de 
l'asthme,  de  la  colique,  des  hémorrhoïdes,  des  fluxions, 
dont  les  anciens  ,  jusqu'à  Voulonne,  tenaient  un  grand 
compte  ,  et  qu'ils  regardaient,  on  ne  sait  trop  pourquoi, 
comme  un  obstacle  à  l'emploi  desfébrifuges.  Je  ne  m'occu- 
perai que  de  deux  circonstances  qui  doiventêtre  regardées, 
non  comme  des  contre-indications,  mais  comme  des  mo- 
tifs de  ne  donner  le  sulfate  de  quinine  qu'avec  pru- 

20* 
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(lenco.  La  première  est  la  disposition  à  la  congestion 
cérébrale,  et  la  très  grande  susceptibilité  nerveuse:  on 
a  vu,  en  eflet,  que  les  sels  de  quinine  déterminent  en 
commençant  un  certain  degré  d'excitation  cérébrale. 
La  seconde  est  la  crainte  des  plilegmasies  du  tube  di- 
gestif. Celle-ci  ne  peut  guère  être  actuellement  invoquée, 
avec  la  connaissance  acquise  du  peu  de  propriétés  exci- 
tantes de  la  quinine  ;  cependant  s'il  y  avait  une  pideg- 
masie  assez  prononcée  des  voies  digestives ,  on  a  les 
pilules,  les  lavements  et  les  applications  sur  la  peau  qui 
permettraient  d'user  des  sels  de  quinine,  sans  s'exposer 
à  nuire. 

Il  est  bien  clair  qu'en  même  temps  qu'on  administre 
le  sulfate  de  quinine  comme  fébrifuge,  il  faut  pourvoir 
par  tous  les  moyens  convenables  aux  complications  et 
aux  diverses  circonstances  particulières  qui  peuvent  se 
produire. 

Le  sulfate  de  quinine  employé  contre  les  maladies  in- 
termittentes ne  s'administre  jamais  que  dans  l'apyrexie  : 
c'est  une  règle  générale  qu'il  ne  faut  jamais  enfreindre, 
excepté  dans  les  cas  où,  le  danger  étant  imminent,  le 
médecin,  n'ayant  plus  que  le  choix  des  inconvénients, 
est  obligé  de  se  décider  en  faveur  du  parti  qui  lui  sem- 
ble le  plus  pressé. 

Les  motifs  de  cette  conduite,  que  presque  tous  les 
auteurs  ont  fortement  recommandée,  sont  de  deux 
ordres. 

En  premier  lieu,  l'apyrexie  est  le  seul  moment  où  le 
sulfate  de  quinine  puisse  développer  à  propos  son  effet 
hyposthénisant.  La  raison  indique  que  c'est  dans  le  mo- 
ment où  toute  l'économie  est  en  repos  ,  où  les  absorp- 
tions ne  sontpas troublées,  où  les  organes,  qui  sont  dans 
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leur  état  d'équilibre,  jouissent  de  toute  leur  susceptibi- 
lité ,  qu'on  a  le  plus  de  chances  de  voir  le  médicament 
produire  son  effet  ;  à  son  tour,  l'expérience  a  constaté 
que  le  maximum  de  l'action  du  sulfate  de  quinine  doit  se 
faire  sentir  sur  le  système  nerveux,  précisément  au  mo- 
ment où  celui-ci  va  se  mettre  en  mouvement,  pour  com- 
mencer la  série  des  actions  vitales  qui  constitueront 
l'accès,  c'est-à-dire,  pendant  l'apyrexie. 

Enfm,  on  comprend  qu'il  est  plus  facile  de  stupéfier 
un  système  d'organes  au  moment  oii  il  est  dans  son  état 
hypo-normal,  comme  le  système  nerveux  s'y  trouve 
durant  l'apyrexie,  que  de  choisir,  pour  le  faire,  le  temps 
011  son  action  est  considérablement  exaltée. 

Le  second  ordre  des  motifs  qui  font  préférer  l'apyrexie 
se  déduit  beaucoup  mieux  depuis  que  les  effets  physiolo- 
giques du  sulfate  de  quinine  sont  connus,  qu'on  ne  pou- 
vait le  faire  auparavant. 

Dans  le  frisson  d'un  accès  de  fièvre  il  y  a  une  dépres- 
sion notable  du  pouls  ;  il  est  clair  que  si,  à  ce  moment- 
là  même,  la  quinine  commençait  à  faire  sentir  son  action 
stupéfiante,  on  s'exposerait  à  doubler  les  effets  dépres- 
sifs et  à  arrêter  la  vie,  ainsi  que  cela  est  arrivé  chez  des 
malades  auxquels  on  a  donné  le  quinquina  ,  ou  prati- 
cpié  une  saignée  pendant  le  frisson.  Chez  ces  malades, 
le  réchauffement  du  corps  ne  s'est  pas  fait ,  le  pouls  a 
continué  à  se  déprimer,  et  la  mort  est  arrivée. 

Dans  la  période  de  chaleur,  il  y  a  le  danger  opposé. 
Pendant  cette  période,  il  existe  une  congestion  plus  ou 
moins  vive  dans  les  méninges ,  dans  le  cerveau  lui- 
même  et  sur  la  membrane  muqueuse  des  voies  digesti- 
ves  ;  or ,  la  quinine  a  précisément  pour  effet  de  déter- 
miner une  congestion  passagère  de  la  pie-mère  et  du 
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cerveau,  au  luomenl  où  elle  comnience  à  agir.  Si  doue 
ce  médicament  élail  administré  pendant  la  période  de 
chaleur ,  rcllet  du  médicament  et  celui  de  la  lièvre  se 
superposeraient,  et  il  en  résulterait  des  inconvénients 
qui  iraient  croissant ,  avec  la  gravité  de  la  fièvre  qu'on 
aurait  ainsi  traitée.  Oa  sait,  en  elîét,  que  pendant  la 
période  de  chaleur  il  y  a  de  la  céphalalgie ,  des  batte- 
ments dans  la  tête,  de  la  titubation,  des  vertiges,  de  la 
rougeur  de  la  face.  Or  ,  j'ai  constaté  que  les  pre- 
miers moments  de  l'action  de  la  quinine  présentaient 
souvent  ces  mêmes  phénomènes  à  un  degré  plus 
ou  moins  fort.  Enfin,  si  peu  que  le  sulfate  de  qui- 
nine excite  la  muqueuse  des  voies  digestives,  c'est 
toujours  une  excitation  qu'il  convient  d'éviter  au 
moment  où  cette  membrane  muqueuse  se  congés-, 
tionne, 

L'apyrexie  est  le  seul  instant  où  les  conditions  fa- 
vorables se  trouvent  réunies. 

Quant  au  moment  précis  de  l'apyrexie  où  doit  se  faire 
l'administration  du  sulfate  de  quinine,  je  m'en  occupe- 
rai dans  la  partie  de  ce  travail  qui  traitera  de  l'adminis- 
tration du  quinquina. 

Avant  de  m'occuper  en  particulier  de  cbacune  des  es- 
pèces de  maladies  intermittentes,  je  crois  devoir  présen- 
ter ici  quelques  considérations  sur  leur  manière  d'être, 
en  général, 

Les  maladies  intermittentes  se  distinguent  sous  le  rap- 
port de  la  composition  ,  en  celles  qui  ont  une  série  de 
stades  et  de  périodes  déterminés,  telles  sont  les  fièvres 
intermittentes  légitimes,  lesquelles  olfrent  les  trois 
stades,  frisson,  chaleur  et  sueur;  et  eu  celles  qui  n'ont 
pas  de  stades  ou  qui  ont  seulement  des  stades  incom- 
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plets,  telles  sont  les  névroses,  les  névralgies,  les  hénior- 
rlingies,  les  hypcrcrinies. 

Les  premières,  dont  les  accès  ont  une  durée  assez 
longue,  se  composent  d'un  ensemble  assez  compliqué 
d'actions  successives  ;  elles  nécessitent  pour  se  produire 
une  forte  intervention  d'une  partie  très  étendue  du  sys- 
tème nerveux:  or,  on  comprend  aisément  qu'un  ensem- 
ble aussi  compliqué  puisse  être  troublé  très  facilement, 
et  qu'il  sudise  pour  l'arrêter  d'une  petite  dose  de  sul- 
fate de  quinine. 

Les  secondes,  qui  n'ont  que  rarement  les  trois  stades 
précédents,  ou  qui  n'en  ont  qu'un  et  quelquefois  point, 
se  bornant  à  de  la  douleur ,  à  quelque  sécrétion  anor- 
male ou  à  quelque  trouble  nerveux,  sont  plus  difficiles  à 
arrêter  ;  l'intervention  du  système  nerveux  étant  sou- 
vent bornée  dans  leur  production  à  un  nombre  très  li'^ 
mité  d'actes  qui  nécessitent  moins  d'efforts  et  moins 
d'ensemble,  est  bien  plus  difficile  à  troubler  :  aussi  faut- 
il  pour  ces  cas  des  doses  de  sulfate  de  quinine  doubles 
ou  triples  des  précédentes. 

Sous  le  rapport  delà  régularité,  la  plupart  des  maladies 
intermittentes  ont  des  époques  fixes  pour  le  retour  des 
accès,  telles  sont  les  lièvres,  les  phlegmasies,  les  névral- 
gies intermittentes;  mais  il  en  est,  comme  les  névroses, 
l'hystérie ,  l'épilepsie,  etc.,  dont  la  durée  de  l'apyrexie  est 
complètement  irrégulière  et  dont  le  retour  des  accès  ne 
peut  être  aucunement  déterminé  d'avance. 

Les  premières  sont  faciles  à  arrêter,  parce  que  connais- 
sant le  moment  d'invasion  del'accès,  onpeutadministrer 
le  sulfate  de  quinine  demanièreaimprimerTactionfébri- 
fuge  sur  le  système  nerveux  au  momentle  plus  convenable, 
pour  y  produire  on  temps  opportun  l'effet  hyposthénisant 
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Dans  les  secondes,  au  contraire,  l'incertilude  de  l'épo- 
que de  retour  des  accès^  empêche  de  pouvoir  donner  le 
fébrifuge  à  temps  convenable,  et  de  s'arranger  pour  que 
le  maximum  de  son  action,  qui  n'a  qu'une  durée  déter- 
minée, se  produise  au  moment  où  se  préparc  l'accès  in- 
termittent. Voilà  pourquoi  certaines  névroses,  l'épilepsie 
essentielle  entre  autres,  offrent  si  peu  de  prise  aux  anti- 
périodiques ;  on  ne  sait  jamais  positivement,  dans  cette 
maladie,  le  moment  du  retour  d'une  attaque,  pour  pou- 
voir donner  le  sulfate  de  quinine  en  temps  opportun,  et 
en  espérer  avec  quelque  raison  un  effet  suffisant.  Il  fau- 
drait pouvoir  faire  coïncider  le  maximum  d'action  d'une 
forte  dose  de  sel  de  quinine  ,  avec  le  moment  où  l'atta- 
que se  prépare  à  éclater.  Or,  comme  il  n'est  pas  prudent 
de  prolonger  au  delà  d'une  huitaine  de  jours  l'emploi 
du  sulfate  de  quinine  à  la  dose  de  2  ou  3  grammes  par 
jour  et  qu'il  est  difficile  de  prévoir,  même  à  huit  jours 
près ,  le  retour  d'une  attaque  d'épilepsie  ,  il  en  résulte 
que  dans  les  cas  heureux ,  la  médication  par  le  sulfate 
de  quinine  n'aréussi  que  parle  fait  du  hasard.  Cependant 
nombre  d'auteurs  en  ont  obtenu  dessuccès  ;  il  faut  noter 
Werlhoff,  L.  Frank,  Tissot,  Baug,  M.  Piorry.  Mais  le  fait 
le  plus  curieux  est  celui  de  Dumas  (1),  de  Montpellier,  qui 
basa  son  traitement  d'après  les  mêmes  données  que  celles 
qui  viennent  d'être  émises.  Ayant  affaire  à  une  épilep- 
sie  nerveuse  ,  cet  habile  médecin  songea  à  rendre  régu- 
lières les  attaques  qui  se  reproduisaient  assez  fréquem- 
ment. Il  avait  observé  que  le  punch,  chez  le  malade  en 
question, excitait  les  attaques;  il  prescrivit  le  punch,  de 
manière  à  avoir  une  attaque  tous  les  douze  jours,  qui  lui 


(1)  Recueil  périodique  de  la  Soc.  de  me'd.  de  Paris,  t.  XXXIX,  p.  331. 
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parut  ùlre  le  ty.pe  que  lamaladio  semblait  affecter.  Il  y 
réussit,  et  après  avoir  ainsi  régularisé  un  certain  nombre 
d'accès,  il  les  attaqua  en  faisant  prendre  pendant  cba- 
cun  des  douze  jours  d'apyrexie  une  dose  de  poudre  de 
quinquina,  qui  alla  en  croissant  d'une  demi-once,  jusqu'à 
une  once;  cette  dernière  dose  était  donnée  le  douzième 
jour,  quelqueslieures  avant  l'accès.  Peu  àpeu  lesattaques 
diminuèrent  de  force  et  de  durée  et  finirent  par  cesser 
complètement;  tout,  jusqu'au  vertige  épilep  tique  disparut. 

Si  donc  on  croyait  devoir  tenter  la  médication  anti- 
périodique, il  faudrait  donner  le  suKate  de  quinine  à 
1  ou  2  grammes,  et  avoir  quelque  raison  de  croire 
qu'on  pourra  deviner  l'époque  du  retour  des  accès 
quelques  jours  à  l'avance,  ou  arriver  par  quelque  artifice 
à  régulariser  les  accès. 

On  doit  être  prévenu  que  cette  médication  peut  avoir 
des  inconvénients  si  elle  tombe  mal  à  propos  ,  aug- 
menter la  force  et  la  fréquence  des  attaques ,  comme 
cela  est  arrivé  à  la  Salpêtrière,  où  eUe  a  plusieurs  fois 
été  mise  en  usage. 

L'bystérie  prête  aux  mêmes  réflexions  ;  le  nombre  des 
auteurs  qui  ont  prôné  le  quinquina  pour  arrêter  les 
accès  convulsifs  de  cette  maladie  est  considérable  ,  et 
telqu'il  est  inutile  de  le  citer.  Mais  là,  comme  dans  l'épi- 
lepsie,  les  époques  de  retour  des  accès  ne  pouvant  pas 
être  prévues  ,  son  succès  est  entre  les  mains  du  basard. 
Cependant  comme  on  a  plus  de  prise  sur  les  accès  bys- 
tériques  que  sur  ceux  de  l'épilepsie ,  et  qu'on  peut  en 
quelque  sorte  les  provoquer  à  volonté,  on  est  plus  à  même 
de  régulariser  les  accès  pour  les  attaquer  ensuite  avec 
plus  de  chances  de  succès  par  le  sulfate  de  quinine.  D'ail- 
leurs les  accès  hystériques  sont  (|uelquefois  précédés  de 
symptômes  particuliers  qui  les  annoncent  quelques  jours 
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il  l'avanco.  Dans  cos  cas,  lo  siilfatn  do  quinine  pourrait 
leur  ôtre  applicable. 

J'ai  eu  l'occasion  d'observer  unoje  une  femme  hys- 
térique, dont  les  attaques  étaient  provoquées  par 
une  douleur  siégeant  dans  un  point  de  la  paroi  an- 
térieure de  l'abdomen  :  d'abord  faible,  cette  dou- 
leur allait  peu  à  peu  en  croissant,  et  le  troisième 
jour  elle  devenait  si  forte  qu'elle  provoquait  une  attaque 

hystérique  convulsive,laquelle  semblait  épuiserla  malade; 
car,  après  l'attaque,  la  douleur  était  dissipée,  et  ne 
recommençait  à  poindre  que  le  lendemain  ,  pour 
s'accroître  graduellement  jusqu'à  l'attaque  suivante. 
Les  attaques  avaient  lieu  régulièrement  tous  les  trois 
jours ,  et  à  une  heure  fixe.  J'ai  cru  pouvoir  combattre 
cette  périodicité  avec  succès  par  le  sulfate  de  quinine  à 
la  dose  de  1  gramme.  La  médication  a  été  suivie  avec 
le  plus  grand  soin  ,  elle  a  été  variée  autant  que  possible, 
et  conduite  de  manière  à  produire  le  maximum  d'effet 
dans  le  temps  convenable;  mais  malgré  toute  ma  persé- 
vérance, je  n'ai  rien  obtenu.  Quelque  temps  après,  les 
accès  furent  arrêtés  par  les  applications  de  chloroforme 
loco  dolenli.  J'ajouterai  que  les  hystériques  sont  les  su- 
jets qui,  de  tous,  tolèrent  le  moins  bien  les  sels  de 
quinine,  attendu  qu'ils  déterminent  très  facilement 
de  l'excitation  cérébrale  chez  eux.  J'engage  donc  à  ne 
donner  le  sulfate  de  quinine  aux  hystériques  qu'avec 
beaucoup  de  réserve. 

Pour  toutes  les  autres  espèces  d'intermittences  irré- 
gulières 011  le  quinquina  convient ,  on  se  ménagera 
bien  plus  de  chances  de  succès  en  cherchant  à  rendre 
l'intermittence  régulière  qu'en  donnant  le  quinquina 
pendant  un  temps  prolongé. 

Le  sulfate  de  quinine  n'est  point  un  médicament  allé- 
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rant,  pour  me  servir  de  l'expression  des  anciens  Ihéra- 
peutisles  ;  il  ne  peut  pas  être  administré  comme  ceux 
qu'ils  appelaient  annalia:  au  bout  de  quelque  tenqis 
d'administration ,  il  produit  sur  le  système  nerveux ,  si 
on  le  donne  à  petites  doses ,  le  phénomène  de  l'assué- 
tude. Si,  au  contraire,  on  le  donne  à  doses  croissantes  , 
on  arrive  bientôt  à  voir  se  développer  des  troubles 
cérébraux,  vertiges,  bleuettes,  tintouins  ,  céphalalgie, 
titubation,  troubles  qu'on  ne  maintiendrait  pas  impuné- 
ment au  delà  de  huit  à  dix  jours  chez  le.  môme  sujet. 

Les  elVets  du  sulfate  de  quinine,  à  des  doses  de  30  à. 
50  centigrammes  par  jour,  ne  se  superposent  pas;  l'effet 
de  la  dose  de  la  veille  ne  s'ajoute  pas  à  celui  de  la  dose 
du  lendemain  ;  il  y  a,  en  quelque  sorte,  un  niveau  d'hy- 
postbénisation  quen'augmententpasles  doses  successives 
de  sulfate  de  quinine  :  il  en  sort  d'un  côtéautantqu'ilen 
entre  de  l'autre.  La  médication,  par  ces  petites  doses, 
est  sans  danger ,  mais  elle  est  inefficace  dans  le  cas  où 
il  faut  une  action  sédative  puissante. 

Si  l'on  a  recours  à  une  médication  plus  énergique  à 
celle  de  1  à  2  grammes  par  jour ,  alors  les  choses  chan- 
gent, la  limite  de  résistance  de  la  force  nerveuse  est 
dépassée  au  bout  de  quelque  temps,  et  il  se  fait  ou  des 
congestions  de  l'encéphale ,  ou  des  pertes  irréparables 
de  la  puissance  dynamique  des  organes. 

Aussi  ce  qu'il  y  aurait  de  mieux  à  faire,  si  l'on  voulait 
soutenir  pendant  un  temps  assez  prolongé  une  médica- 
tion par  le  sulfate  de  quinine ,  ce  serait  de  ne  jamais 
dépasser  de  80  centigrammes  à  1  gramme  par  jour  ,  de 
faire  prendre  cette  dose  trois  à  quatre  jours  de  suite, 
puis  de  laisser  un  intervalle  semblable,  et  de  reprendre 
ensuite,  en  continuant  de  la  même  manière.  Mais,  je 
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le  répèlo  ,  cette  iiiédicalioii  n'a  de  chances  de  succès 
que  contre  des  maladies  intcnnittentes  de  moyenne  in- 
tensité. 

Entrons  maintenant  dans  l'examen  de  chacune  des 
espèces  de  maladies  intermittentes  en  particulier. 

FIÈVRES   INTERMITTENTES  SIMPLES. 

Les  fièvres  intermittentes  simples  de  nos  climats  n'ont 
en  général  besoin  d'aucune  préparation  ])réliminaire  pour 
être  traitées  par  le  sulfate  de  quinine.  Aussitôt  (|u'elles 
sont  reconnues,  aussitôt  que  le  temps  d'apyrexie  et  que 
l'heure  de  l'arrivée  de  l'accès  sont  bien  déterminés,  il 
faut  donner  le  fébrifuge  à  une  dose  moyenne,  qui 
variera  de  30  à  50  centigrammes,  eu  raison  de  l'ancien- 
neté de  la  fièvre  ,  de  f  intensité  de  l'accès  ,  ou  de  l'état 
cachectique  qui  l'accompagnera.  Cette  dose  pourra  être 
répétée  quatre  à  cinq  fois ,  après  quoi  le  malade  peut  être 
mis  aux  boissons  amères.  Si  la  fièvre  a  lieu  dans  un 
climat  très  marécageux,  ou  dans  un  pays  chaud,  la  dose 
devra  être  de  UO  à  60  centigrammes  et  être  administrée 
d'une  manière  intermittente  pendant  quinze  jours  à 
irois  semaines.  Il  me  paraît  complètement  inutile ,  à 
moins  que  ce  ne  soit  dans  des  cas  de  lièvres  rebelles 
ou  dans  des  localités  comme  l'Afrique,  l'Italie,  où  il 
faut  quelquefois  aller  jusqu'à  1  gramme  par  jour,  il  me 
paraît  inutile  ,  dis-je  ,  de  dépasser  ces  doses. 

J'indiquerai  plus  loin  comment  f  administration  du 
sulfate  de  quinine  doit  être  conduite  ;  ici  je  ne  pose  que 
des  règles  générales ,  les  détails  viendront  après. 

Lors  des  récidives ,  on  n'a  plus  besoin  d'avoir  recours, 
quelle  que  soit  la  lièvre ,  qu'à  de  petites  doses  de  25  à 
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hO  ceiitigTciinmos ,  attendu  qu'il  a  été  bien  constaté  que 
ces  doses  sont  suffisantes. 

Vouloiinc,  que  je  me  plais  à  citer,  et  que  j'engage 
beaucoup  à  lire,  malgré  les  idées  ontologico-métapbysi- 
ques  qui  régnent  dans  son  ouvrage  ;Voulonne,dis-je,  fait 
la  remarque  quedans  les  fièvres  véritablcmentà  quinquina, 
à  mesure  que  les  récidives  se  multiplient,  à  mesure 
aussi  il  ne  faut  plus  pour  les  arrêter  que  des  doses  de  plus 
en  plus  faibles  de  quinine;  tandis  que  dans  les  maladies 
où  le  quinijuina  n'est  plus  que  secondaire  ,  comme  dans 
la  lièvre  de  suppuration  ,  dans  la  fièvre  hectique  ampbi- 
mérine  des  phthisiques,  chaque  fois  qu'on  est  obligé 
de  rendre  le  quinquina,  il  faut  en  augmenter  les  doses. 

La  fièvre  arrêtée ,  si  la  cachexie  fébrile  subsiste  ,  c'est 
alors  l'affaire  des  martiaux ,  des  amers  légers,  du  vin , 
et  d'une  bonne  hygiène. 

HYPERSPLÉNOTROPHIE . 

Nous  voici  arrivés  àun  point  assez  contesté,  assez  obs- 
cur, mais  que  j'espère,  avec  l'aide  des  faits  à  présent  con- 
nus, de  l'expérience  qui  a  parlé,  etdes  idées  qui  viennent 
d'être  émises ,  que  j'espère,  dis-je ,  élucider.  Il  s'agit  des 
hypersplénotrophies,'pour  nous  servir  du  langage  du  pro- 
fesseur à  qui  on  doit  d'avoir  fait  avec  une  persévérance 
remarquable  des  travaux  sur  cette  matière,  M.  Piorry. 

Le  fait  du  gonflement  de  la  rate ,  après  les  fièvres  in- 
termittentes,  est  d'observation  fort  ancienne.  Daus  les 
idées  humorales  d'alors ,  cela  s'appelait  le  gâteau  de  la 
fièvre.  11  était  naturel  que  dans  les  premiers  temps  de 
l'emploi  du  quinquina  avec  une  semblable  théorie  ,  on 
ne  manquât  pas  d'accuser  ce  médicament  de  provoquer 
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ces  engorgcmcnls.  Le  temps  a  l'iiil  justice  de  ces  très 
partiales  opinions;  mais  néanmoins ,  quoique  l'idée  lut 
tombée,  l'elfet  en  subissait  toujours:  on  admettait  bien 
que  le  plus  souvent  le  quinquina,  en  guérissant  la  fièvre, 
guérissait  aussi  les  tuméfactions  delà  rate,  mais  on  ne 
croyait  pas  que  son  inlluence  allât  plus  loin  ,  et  l'on  ne 
supposait  pas  que  la  fièvre  étant  guérie,  on  dût  attaquer 
ses  conséquences  avec  le  quinquina.  La  chose  cependant 
a  dû  être  faite, car  il  y  a  çà  et  là,  dans  les  annales  de  la 
science ,  des  faits  qui  prouvent  qu'elle  avait  réussi  ;  mais 
ces  succès  étaient  isolés,  et  le  courant  de  l'opinion  leur 
était  contraire.  Il  est  probable  que  le  quinquina  avait 
alors  été  employé,  soit  à  très  petites  doses,  soit  avec 
trop  peu  de  persévérance.  En  1821 ,  lors  de  la  décou- 
verte de  la  quinine,  M.  Bally,  homme  qui  avait  long- 
temps et  habilement  manié  le  quinquina,  pensa  (ju'ayant 
entre  les  mains  une  arme  plus  puissante  que  celles  qu'on 
avait  auparavant,  il  pourrait  combattre  les  engorge- 
ments de  la  rate  suite  de  fièvre^  avec  plus  de  succès 
qu'on  ne  l'avait  fait  jusqu'alors.  Il  donna  le  sulfate  de 
quinine  à  la  dose  de  1  gramme  au  moins  par  jour  ,  et  il 
eut  la  satisfaction  de  voir  sa  tentative  couronnée  de 
succès.  Depuis  ce  moment,  la  chose  est  passée  en  pra- 
tique, et  il  est  maintenant  établi  que  les  engorgements 
de  la  rate  doivent  se  traiter  par  le  sulfate  de  quinine  à 
dose  de  1  gramme  par  jour.  M.  Piorry  est  venu  confir- 
mer cette  pratique,  en  la  rendant  rationnelle.  Il  a, 
comme  on  le  sait,  constaté  que ,  sous  l'inlluence  de  la 
quinine ,  la  rate  éprouvait  un  retrait.  J'admets  les  faits 
observés  par  lui ,  mais  je  ne  m'en  rends  pas  raison  de  la 
môme  manière. 
Je  crois  que  la  tuméfaction  de  la  rate  est  un  effet  de 
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la  fièvre,  eL  je  ne  suppose  pas  que  le  retrait  de  cet  or- 
gane soit  un  effet  d'absorption  générale.  Je  pense  que 
c'est  un  effet  direct,  soit  de  l'inlluence  de  l'estomac  sur 
la  rate  ,  soit  du  passage  de  la  quinine  de  l'estomac  à  la 
rate  par  les  vaisseaux  absorbants.  J'appuie  mon  opinion 
sur  les  motifs  suivants. 

Aucune  des  substances  fébrifuges ,  telles  que  les  opia- 
cés ,  l'arsenic,  le  nitre ,  la  digitale ,  etc. ,  n'a  d'inlluence 
bien  prononcée  sur  la  tuméfaction  de  la  rate  ;  aucune 
d'elles  ne  peut  servir  à  détruire  cette  tuméfaction  quand 
elle  persiste  seule  ;  d'où  il  faut  conclure  quecen'estpoint 
par  l'intermédiaire  du  système  nerveux  qu'on  peut  agir 
sur  ces  tuméfactions  restées  seules.  Si  la  quinine  agis- 
sait par  une  influence  générale  ,  des  lavements ,  des  fric- 
tions, pourraient  être  utiles;  or,  le  contraire  a  été 
constaté  par  M.  Bally.  M.  Piorry  lui-même  déclare 
qu'il  a  inutilement  cherché  à  constater  la  diminution 
brusque  de  la  rate  après  les  lavements  de  quinine  ,  si  ce 
n'est  une  fois  après  un  lavement  de  50  centigrammes  de 
sulfate  de  quinine.  Or,  je  ferai  observer  que  s'il  est 
constaté  que  des  doses  de  1  gramme  de  sulfate  de  qui- 
nine portées  dans  l'estomac  aient  été  reconnues  néces- 
saires pour  agir  sur  la  rate,  des  doses  de  50  centigram- 
mes portées  sur  l'intestin,  où,  comme  je  le  démontrerai , 
l'absorption,  bien  que  rapide,  est  fort  incomplète, 
doivent  à  plus  forte  raison  être  insuffisantes;  aussi, 
jusqu'à  plus  ample  informé,  je  persiste  dans  mon  opi- 
nion, et  j'admettrai,  parce  que  les  faits  le  prouvent, 
que  cette  action  est  spéciale  à  la  quinine ,  et  qu'en 
outre  elle  est  locale. 

Le  traitement  par  le  quinquina  ne  peut  convenir 
qu'à  l'hypersplénolrophie  ,  et  non  aux  productions  hété- 
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rologuos  (jui  se  seniieiil,  (lévclojipécs  dans  la  rate, 
contre  lesquelles  il  est  absolument  sans  influence. 

Le  sulfate  de  quinine,  à  la  dose  de  80  centigrammes 
ou  de  1  gramme  par  jour,  pourra  n'être  doimé  que  tous 
les  deux  jours,  et  môme  l'administration  devra  en  être 
suspendue  de  temps  en  temps.  On  peut,  ainsi  que  je 
l'ai  fait  souvent  avec  succès,  dans  ces  cas,  n'employer 
que  des  doses  de  30  à  40  centigrammes,  mais  alors  il 
les  faut  donner  en  solution  et  les  faire  ingérer  dans  un 
court  espace  de  temps. 

L'observation  a  constaté ,  d'après  les  recbercbes  de 
M.  Nonat,  et  d'après  des  faits  indiqués  par  M.  Valleix, 
que  les  applications  de  ventouses  scarifiées  et  de  sang- 
sues au  niveau  de  la  rate  étaient  un  puissant  auxiliaire 
du  sulfate  de  quinine. 

FIÈVRES  INTERMITTENTES  PERNICIEUSES. 

S'il  est  ppur  le  médecin  un  spectacle  qui  le  venge  du 
pyrrhonisme  des  détracteurs  de  la  science  médicale, 
c'est  celui  du  traitenient  des  fièvres  pernicieuses.  Voici 
une  maladii?  qui  saisit  au  milieu  de  la  plus  belle  santé , 
et  qui ,  en  un  petit  nombre  d'heures  ,  conduit  fiux  portes 
du  tombeau  ceux  qu'elle  atteint,  Mais  il  existe  un  médi- 
cament qui  n'offre  aucun  rqipport  connu  {ivep  cette  ma- 
ladie, qui  paraît  môme  lui  être  incompatible  ;  un  homme  de 
génie,  Torti,  y  décQUVi'e  des  relfilions  qu'on  ne  soup- 
çonnait pas  :  ces  relations  sont  tout  simplement  la  vertu 
antipériodique.  Il  donne  le  quinquina,  et  la  maladie  est 
guérie  en  aussi  peu  de  temps  qu'elle  en  avait  jnis  à  se 
développer, 

tiftuttpr  dit  que  s'il  est  urie  maladie  (iaos  IjifJHelh;  le 
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médecin  est  l'arbitre  de  la  vie  ol  de  la  mort,  c'est  sans 
contredit  la  lièvre  pernicieuse. 

Ce  genre  de  fièvre ,  qui  est  presque  exclusivement  le 
propre  des  climats  chauds  et  marécageux  ,  est  fort  rare 
dans  les  climats  tempérés  et  dans  les  lieux  non  maréca- 
geux. Il  paraît  être  le  résultat  de  l'action  des  miasmes 
paludéens  fort  actifs.  On  le  reconnaît  à  l'apparition 
brusque  de  phénomènes  graves  siégeant  le  plus  ordinai- 
rement dans  les  centres  nerveux,  tels  que  le  coma,  le 
délire,  des  convulsions,  une  céphalalgie  atroce,  un  état 
algide,  ou  bien  à  des  signes  de  congestion  vers  les  vis- 
cères, à  des  pneumonies»  à  de  la  cardialgie  ,  à  des  flux 
diarrhéiques  et  cholériques,  à  des  hémorrhagies,  etc» 

Ces  accidents  paraissent  le  plus  souvent  du  second  au 
troisième  accès.  Quelquefois ,  pendant  l'apyrexie,  le  ma- 
lade est  assez  ])ien  pour  pouvoir  se  lever.  L'apyrexie  est 
souvent  complète,  et  tout  porte  à  croire  que  les  conges- 
tions qui  se  font  vers  les  viscères  se  dissipent,  soit  com- 
plètement, soit  en  grande  partie  pendant  ce  temps.  Leur 
type  est  ordinairement  tierce  ou  double-tierce.  A  l'au- 
topsie on  rencontre  habituellement  une  vive  congestion 
de  la  pie-mère  encéphalique  et  rachidienne ,  une  injec- 
tion fort  vive  de  l'encéphale  et  du  prolongement  rachi- 
dien,  quelquefois  de  l'opalinité  et  des  rudiments  de 
fausse  membrane  dans  l'arachnoïde,  souvent  une  rou- 
geur variable  du  tube  digestif  et  des  congestions  dans 
les  organes  qui  avaient  donné  des  signes  d'inflammation 
Qu  de  congestions  pendant  la  vie. 

Le  quinquina ,  depuis  Torti ,  a  toujours  été  la  médi- 
cation principale  de  ces  fièvres.  Il  y  a  une  vingtaine 
d'années,  au  moment  où  dominaient  les  idées  de  l'école 
physiologique,  on  a  cru  qu'à  l'aide  des  antiphlogistiques 
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on  arriverait  ^  conjurer  les  accidents  ;  rexpérienco  a 
constaté  que  cette  prétention  n'était  pas  fondée ,  et  de- 
puis nos  expéditions  en  Grèce  et  en  Algérie,  il  a  été 
bien  démontré  que  ces  moyens  n'étaient  qu'accessoires, 
qu'il  ne  fallait  pas  les  pousser  trop  loin,  et  que  le  re- 
mède dominant  était  le  sulfate  de  quinine. 

La  puissance  qui  engendre  ces  maladies  doit  être  fort 
énergique ,  car  l'impulsion  qu'elle  tend  à  imprimer  au 
système  nerveux  est  considérable,  et  les  organes  princi- 
paux qui  sont  les  aboutissants  de  ce  système  ,  le  cerveau, 
le  cœur,  le  poumon  et  le  tube  digestif,  voient  leurs  ac- 
tions vitales  montées  au  plus  baut  degré. 

La  thérapeutique,  pour  réussir  dans  de  pareils  cas,  a 
besoin  de  développer  une  puissance  supérieure  à  celle 
de  la  maladie;  pour  entraver  des  actions  pathologiques 
élevées  à  un  tel  degré,  il  faut  qu'elle  déploie  sur  le  sys- 
tème nerveux  central  vme  force  d'hyposthénisation  aussi 
grande  que  possible.  De  là  la  nécessité  reconnue  de 
porter  à  un  chiffre  élevé  les  doses  du  sulfate  de  quinine 
qu'on  doit  administrer. 

Restauraud,  Morton,  Torti,  Fodéré,  ont  si  bien  senti 
cette  nécessité,  qu'ils  ont  de  prime  abord  employé  le 
quinquina  à  des  doses  considérables.  Torti  donnait  de 
six  à  huit  gros  de  quinquina  entre  deux  accès,  quantité 
qui  contient  un  chiffre  de  quinine  égal  à  celui  qui  se 
trouve  dans  près  de  2  grammes  de  sulfate  de  quinine. 
Quelques  praticiens,  dit  M.  Nepple-,  ont  été  jusqu'à  don- 
ner une  demi-livre  de  quinquina  pendant  une  seule  apy- 
rexie.  Vaidy  rapporte  qu'un  de  ses  malades  avait  pris  neuf 
onces  de  quinquina  en  quinze  jours  ,  et  il  ajoute  qu'il 
faut  souvent  aller  au  delà  et  augmenter  les  doses  jusqu'à 
ce  qu'on  se  soit  rendu  maître  des  accès.  Nos  médecins 
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militaires  sont  ordinairement  obligés,  on  Afrique,  de 
prescrire  de  2  à  3  et  môme  ù  k  grammes  de  sulfate  do 
quinine  entre  deux  accès. 

Il  faut,  pour  agir  sûrement,  avoir  la  certitude  que  le 
suli'ate  de  quinine  arortcnientagi  sur  le  système  nerveux  : 
or,  comme  l'a  très  bien  dit  M.  Monneret,  on  n'a  cette 
certitude  que  quand  on  a  développé  les  pbénomènes  cé- 
rébraux ,  tels  que  le  troublé  de  la  vue  ,  la  céphalalgie , 
les  vertiges  ,  les  bourdonnements  d'oreilles  et  la  tituba- 
tion  ,  à  un  degré  qui  soit  en  rapport  avec  l'intensité  de 
la  maladie  qu'on  veut  combattre.  Ces  troubles  sont,  en 
cflet,  la  meilleure  mesure  de  l'action  du  sulfate  de  qui- 
nine sur  l'encéphale. 

L'administration  du  sel  de  quinine  doit  ne  se  faire 
que  pendant  l'apyrexie ,  si  celle-ci  offre  un  temps  suffi- 
sant pour  que  l'absorption  puisse  se  faire.  Si  au  con- 
traire ce  temps  n'est  pas  suffisant ,  comme  dans  les  cas 
où  la  fièvre  est  double-tierce  et  dans  ceux  où  elle  est 
subintrante,  on  est  alors  obligé  de  donner  le  sulfate  de 
quinine  tout  en  sachant  qu'il  agira  sur  l'encéphale  pen- 
dant l'accès,  quand  on  ne  peut  pas  faire  autrement. 
L'important  est  de  prévenir  le  second  ou  le  troisième 
accès  qui  sont  si  souvent  mortels. 

Les  doses  doivent  être  soutenues  et  môme  augmentées, 
jusqu'à  ce  qu'on  se  soit  rendu  maître  des  accidents;  puis 
ce  résultat  obtenu,  on  les  fera  graduellement  décroître 
jusqu'à  la  convalescence. 

La  nécessité  d'agir  pendant  l'apyrexie  se  comprend 
très  bien  :  d'une  part,  en  raison  de  l'avantage  de  saisir 
l'économie  pendant  qu'elle  est  dans  son  état  normal; et 
d'auti'c  part ,  à  cause  du  grave  danger  qu'il  y  aurait  en 
agissant  autrement,  d'introduire  dans  l'économie,  au 

21* 
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momcnl  où  par  l'effet  de  la  fièvre  les  centres  nerveux 
sont  déjà  l'orLcment  congestionnés  ,  une  substance  qui 
au  début  de  son  action  congestionne  ces  centres. 

Les  doses  du  sulfate  de  quinine  devront  être  d'autant 
plus  rapprochées  les  unes  des  autres  que  l'apyrexie  sera 
plus  courte. 

Il  est  bien  entendu  que  les  évacuations  sanguines , 
les  antiphlogistiques  ,  les  révulsifs  et  les  autres  moyens 
que  réclame  le  genre  particulier  de  fièvre  pernicieuse  , 
devront  être  employés  concurremment  avec  le  quinquina, 
tout  en  rappelant  qu'il  faut  être  réservé  dans  l'emploi 
des  évacuations  sanguines. 

Du  reste,  quelque  soit  le  symptôme  dominant,  il  faut 
toujours  que  le  sulfate  de  quinine  soit  le  remède  prin- 
cipal. Ainsi,  le  délire,  le  coma,  les  convulsions,  l'algidité, 
les  signes  de  phlogose  du  tube  digestif  ne  sont  nullement 
des  contre-indications,  quoique  la  quinine  à  haute  dose 
produise  des  troubles  cérébraux  semblables  à  ceux-là,  et 
quoique  par  sa  propriété  d'irriter  la  muqueuse  du  tube 
digestif,  elle  semble  propre  à  produire  ces  phlogoses.  11 
est  probable  que  dans  la  plupart  de  ces  cas  ,  l'accumu- 
lation du  sang  dans  les  organes  qui  en  sont  le  siège  est 
plutôt  congestive  qu'inflammatoire. 

INFLAMMATIONS  INTERMITTENTES. 

Le  nombre  des  maladies  qui  compose  ce  genre  d'in- 
termittences a  été  singulièrement  exagéré,  parce  qu'on 
a  rangé  dans  cette  catégorie  beaucoup  de  maladies  in- 
flammatoires, telles  que  des  érysipèles,  des  furoncles, 
des  gastro-entérites,  des  hépatites,  des  néphrites  et  des 
métrites,  qui  se  sont  plusieurs  fois  reproduits  chez  le 
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même  sujet,  Uantôt  sous  l'inlluence  de  causes  extérieures, 
tantôt  sous  celle  d'une  constitution  pléthorique,  tantôt 
enfin  sous  l'influence  de  concrétions  biliaires,  urinaires, 
ou  de  congestions  menstruelles.  Il  est  évident  qu'au- 
cune de  ces  affections  ne  rentre  dans  ce  que  le  médecin 
doit  entendre  par  maladie  intermittente  ;  c'est-à-dire 
maladie  dont  les  accès  successifs  n'ont  entre  eux  qu'un 
lien  dynamique,  et  contre  laquelle  ily  apour  cette  raison 
une  médication  particulière,  absolument  inefficace  pour 
toute  autre  chose,  la  médication  antipériodique. 

Les  cas  de  phlegmasie  intermittente  bien  observés  sont 
rares;  ceux  cpi'on  a  le  plus  souvent  rencontrés  sont  les 
phlegmasies  des  organes  encéphaliques  dont  Torti , 
Strack,  Hoffmann,  MM.  Audouard,  Maillot  et  Nepple,  ont 
donné  des  exemples.  On  peut  même  dire  que  dams 
un  bon  nombre  d'intermittentes  pernicieuses  avec 
symptômes  cérébraux,  il  y  a  des  signes  non  douteux 
de  ces  phlegmasies.  Après  les  inflammations  céré- 
brales, viennent  les  ophthalmies,  dont  les  phénomènes, 
qui  se  passent  tous  sous  les  yeux  de  l'observateur , 
ont  pu  être  fort  exactement  constatés  ;  puis  les 
phlegmasies  des  organes  pectoraux,  dont  tous  les 
signes  caractéristiques  ont  été  observés,  moins  ceux 
que  donnent  l'auscultation  et  la  percussion;  enfin  les 
gastro-entérites,  les  hépatites,  ainsi  que  certaines  phleg- 
masies de  la  peau  ,  ces  dernières  étant  les  plus  rares  de 
toutes. 

Comme  ces  affections  sont  presque  toujours  accom- 
pagnées d'une  fièvre  d'accès,  on  a  pensé  qu'elles  résul- 
taient de  la  combinaison  d'une  fièvre  intermittente  et 
d'une  phlegmasie  ^survenues  simultanément,  mais  fortui- 
tement ,  sur  le  même  sujet.  Gela  peut  être ,  pour  cer- 
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Uiiiis  cas  ;  mais  pour  le  [)liis  pjrarid  nombre  l'état  inter- 
iiiilteiiL  est  la  maladie  domiiianlo  ,  et  c'est  sous  son 
influence  que  se  sont  faites  les  congestions  et  les  phleg- 
masies  des  organes  intéressés. 

La  maladie  étant  en  quelque  sorte  double,  il  y  a  une 
double  indication  à  remplir,  mais  les  deux  indications  ne 
sont  pas  également  importantes. 

Quand  on  peut  constater  l'intervention  d'une  des  cau- 
ses extérieures  de  la  pblegmasie  existante,  on  peut  sup- 
poser une  combinaison  à  doses  pour  ainsi  dire  égales  de 
la  fièvre  intermittente  et  de  la  pblegmasie ,  et  alors  les 
antiphlogistiques,  employés  dans  la  proportion  que  re- 
quiert l'intensité  de  la  pblogose,  doivent  marcher  sur  la 
même  ligne  que  les  antipériodiques. 

Mais  si,  au  contraire,  on  ne  peut  saisir  l'action  d'au- 
cune cause  extérieure  de  pblegmasie,  si  la  fièvre  inter- 
mittente a  précédé  l'apparition  de  la  pblegmasie,  si  le 
malade  est  dans  le  cercle  d'une  épidémie ,  alors  la  mé- 
dication antipériodique  devra  dominer,  et  être  vigoureu- 
sement poussée.  Il  faut  dans  ce  cas  donner  le  sulfate 
de  quinine  à  des  doses  de  15  décigrammes ,  2  et  même 
3  grammes  entre  deux  accès.  On  ne  saurait  trop  s'éton- 
ner qu'un  médicament  qui  de  toute  évidence  conges- 
tionne l'encépbale,  puisse  arrêter  brusquement,  comme 
la  quinine  le  fait  si  souvent,  les  accidents  d'une  conges- 
tion ou  d'une  pblegmasie  de  l'encépbale.  Il  faut  bien 
certainement  que  la  puissance  bypostbénisante  de  la  qui~ 
nine  soit  l'action  principale  de  cette  substance,  celle  qui 
domine  tout,  et  que  la  congestion  qui  l'accompagne  ne 
soit  qu'un  elfet  très  subsidiaire  de  cette  action,  pour 
que  cet  accident  thérapeutique  ne  se  .surajoute  pas  aux 
accidents  de  la  maladie  elle-même.  J'insiste  ici  sur  ce 
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lail,  parce  qu'il  est  capital,  qu'il  a  déjà  été  observé  dans 
les  intermittentes  pernicieuses  cérébrales,  et  qu'on  le 
verra  encore  se  produire  dans  les  fièvres  rémittentes  , 
dans  quelques  maladies  continues,  dans  les  lièvres  ty- 
phoïdes graves  et  dans  l'encéphalite  elle-même. 

Le  sulfate  de  quinine  devrait  être  administré  en  lave- 
ments, si  la  plilogose  intéressait  l'estomac. 

La  médication  antipériodique  ne  doit  être  appliquée 
(|ue  pendant  l'apyrexie,  tandis  que  les  antipblogistiques 
et  les  moyens  spéciaux  à  la  phlegmasie  doivent  être  mis 
en  usage  de  préférence  pendant  le  paroxysme. 

D'après  ce  qui  a  été  dit  de  l'action  du  quinquina,  il  est 
évident  que  les  évacuations  sanguines  devront  être  pra^ 
tiquées  avec  une  certaine  réserve ,  de  crainte  de  préci- 
piter le  malade  dans  une  prostration  de  laquelle  onpourr- 
rait  avoir  de  la  peine  à  le  tirer.  D'ailleurs  l'observation 
a  constaté  que  ces  phlegmasies,  tant  qu'elles  sont  inter^ 
mittentes,  ne  passent  point  à  l'état  phlegmoneux  et  res- 
tent ordinairement  au  degré  de  congestion. 

Les  doses  de  sulfate  de  quinine  doivent  être  d'autant 
plus  élevées  et  d'autant  plus  rapprocliées  les  unes  des 
autres  durant  l'apyrexie,  que  ce  genre  de  maladies  in- 
termittentes affecte  de  préférence  le  type  quotidien ,  ou 
le  type  double-tierce. 

La  médication  est  habituellement  suivie  de  succès  , 
car  ces  maladies  ont  ordinairement  un  type  régulier  , 
qui  fait  qu'elles  peuvent  être  attaquées  avec  plus  de  pré- 
cision. En  outre ,  elles  se  composent  d'une  série  fort 
compliquée  d'actions  successives  ,  dans  lesquelles  on 
peut  facilement  mettre  le  désordre.  Il  résulte  de  là  que 
le  sulfate  de  quinine  y  obtient  des  avantages  tout  aussi 
décisifs  et  tout  aussi  prompts  que  dan^  le^  espèces  pré- 
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cédentes,  el  que  lamaladiecstarrêtéeaussi  complètement 
que  les  autres  maladies  intermittentes  au  premier  ou  au 
second  accès,  et  qu'après  cela  la  convalescence  est  com- 
plète sans  laisser  de  traces  de  la  i)hlegmasie. 
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Les  faits  de  ce  genre  sont  fort  nombreux  dans  les  au- 
teurs, mais  ils  ont  été  assez  superficiellement  observés; 
il  a  suffi  qu'un  trouble  nerveux  se  soit  produit  de  temps 
en  temps  pour  qu'il  y  ait  été  classé  dans  les  maladies 
intermittentes,  et  qu'il  ait  été  traité  par  le  quinquina  : 
de  là  les  insuccès  nombreux  de  cette  médication.  Au- 
cune maladie  plus  que  les  névroses  n'est  sous  l'influence 
directe  des  causes  extérieures  dont  l'action  est  si  sou- 
vent intermittente.  On  sait  d'ailleurs  que  les  actions  du 
système  nerveux  affectent  de  préférence  l'intermittence. 
Il  ne  faut  donc  pas  avoir  recours  au  quinquina  toutes  les 
fois  qu'il  y  a  des  intermissions. 

En  fait  de  maladie  nerveuse ,  on  ne  doit  regarder 
comme  attaques  intermittentes  et  comme  maladie  ré- 
clamant l'emploi  du  quinquina ,  que  celles  dont  les 
accès  sont  pour  ainsi  dire  spontanés,  reparaissent  à  des 
heures  à  peu  près  fixes,  ont  une  durée  déterminée  pen- 
dant laquelle  les  phénomènes  apparents  acquièrent  en 
un  instant  leur  maximum  d'intensité ,  et  cessent  aussi 
brusquement  qu'ils  ont  débuté,  puis  enfin  laissent 
entre  eux  une  apyrexie  complète. 

Sarcone  (1)  dit  que  pour  que  le  quinquina  réussisse 
dans  une  maladie ,  il  ne  suffit  pas  qu'il  y  ait  quelque 

(1)  Istoria  raggionata  de  malt  osservati  in  Napoli,  p.  198  et  199. 
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chose  de  périodique,  mais  qu'il  faut  encore  que  les  ré- 
missions soient  sensibles  et  aient  une  durée  convenable. 

Comme  ces  maladies  sont  rarement  accompagnées  de 
lièvre,  qu'elles  ne  sont  point  précédées  de  frissons  ,  ni 
suivies  de  sueur,  elles  sont  moins  aisées  ù  diagnostiquer. 
Aussi  sont-ce  elles  qui  constituent  en  grande  partie  les 
Gèvres  larvées  des  anciens  auteurs. 

Lesnévroses  qui  réunissent  ces  conditions  sontpeu  nom- 
breuses ;  on  a  vu  des  convulsions,  le  coma,  la  catalepsie, 
le  délire,  l'asthme,  des  palpitations,  revenir  par  accès  très 
réguliers.  Quant  aux  autres,  telles  quel' épilepsie  et  l'hys- 
térie, elles  ne  suivent  pas  la  même  marche,  leurs  retours 
n'ontrien  de  périodique,  rien  qui  puisse  les  faire  prévoir. 
Les  premières  réclament  les  antipériodiques,  et  dans 
ces  cas  le  sulfate  de  quinine  obtient  des  succès  presque 
assurés  quand  il  est  donné  à  des  doses  convenables. 
L'effet  est  d'autant  plus  certain  que  l'apyrexie  a  moins 
de  dm'ée  ;  on  combinera,  pour  plus  de  succès,  ce  sel  aux 
sels  de  morphine. 

Comme  dans  cette  espèce  d'intermittence  il  n'y  a  plus 
de  stades,  et  que  le  plus  souvent  le  tout  se  borne  à  des 
phénomènes  locaux  ,  l'action  préalable  du  système  ner- 
veux pour  confectionner  l'accès  est  peu  complexe  et  peu 
étendue.  Il  en  résulte  qu'elle  est  plus  difficile  à  pertur- 
ber ;  aussi  faut-il  avoir  recours  à  des  doses  assez  élevées 
de  sulfate  de  quinine  :  les  praticiens  recommandent  d'en 
donner  de  1  à  2  grammes  entre  deux  accès.  En  général, 
plus  la  névrose  sera  limitée ,  plus  la  dose  destinée  à  la 
combattre  devra  ôtre  élevée. 

Si  le  valérianate  de  quinine  paraissait  présenter  en  sa 
faveur  quelques  chances  de  plus  que  le  sulfate,  il  faudrait 
l'y  substituer. 
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Il  n'en  est  pas  de  même  dans  l'épileysie  cL  l'hystérie. 
Là,  comme  je  l'ai  dit,  on  condjat  avec  des  conditions  défa- 
vorables, en  raison  de  l'irrégularité  des  époques  de  l'in- 
vasion des  accès. 

Mais  il  est  encore  une  autre  circonstance  qui  explique 
le  peu  de  succès  du  quiiKfuinu.  Dans  une  attaque  d'épi- 
lepsie,  dans  un  accès  hystérique  convulsif,  il  n'y  a  guère 
pendant  tout  le  temps  de  l'attaque  qu'une  influence  de 
l'encéphale  sur  le  rachis,  et  de  là  sur  le  système  muscu- 
laire ;  la  respiration,  la  circulation,  la  calorification,  ne 
sont  affectées  que  secondairement  ;  les  attaques  d'épi- 
lepsie  et  d'hystérie  ne  sont  que  la  propagation  de  l'irri- 
tation d'une  portion  circonscrite  du  centre  cérébro- 
spinal à  une  autre  portion  un  peu  plus  étendue  de  se^ 
expansions.  Ces  attaques  ne  sont  point,  comme  l'accès  de 
fièvre  intermittente,  une  sorte  de  fonction  pathologique. 
Or,  l'action  spéciale  de  la  quinine  est  l'hyposthénisation 
des  nerfs  ganglionnaires  qui  fournissent  aux  poumons, 
au  cœur,  aux  capillaires  et  au  tube  digestif;  l'hyposthé- 
nisation du  cerveau  n'est  en  quelque  sorte  qu'une  ex- 
tension de  l'effet  :  il  suit  de  là  que,  toutes  choses  égales 
d'ailleurs,  l'influence  du  quinquina  ne  peut  être,  sur  les 
nerfs  qui  ne  tombent  pas  directement  sous  son  action, 
la  même  que  sous  ceux  qui  y  tombent  spécialement. 
Par  conséquent,  il  ne  faut  pas  compter  sur  le  quinquina 
dans  l'épilepsie,  et  encore  moins  dans  l'hystérie. 

On  trouvecependantdanslesauteursquelques  exemples 
d'épilepsies  à  type  régulier  traitées  et  guéries  par  le 
quinquina  :  on  en  trouve  un  de  Lautter  et  un  autre  de 
Stark.  M.  Mazadc,  d'Anduze,  a  communiqué  à  l'Acadé- 
mie de  médecine ,  en  avril  18Ù8,  une  observation  d'épi- 
lepsie  revenant  tous  les  cinq  jours,  puis  tous  les  huit 
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jours,  Irailéo  avec  succès  par  le  suUato  de  quinine  à  la 
dose  d'un  gramme  et  au  delà. 

Le  docteur  Taroni  rapporte  également  avoir  traité 
avec  succès,  au  moyen  du  sulfate  de  quinine  à  des  doses 
de  1  à  2  grammes  par  jour ,  une  épilepsie  accidentelle 
survenue  à  la  suite  d'une  frayeur  ,  et  dont  les  attaques 
avaient  lieu  régulièrement  trois  fois  par  jour  ;  la  guérison 
fut  complète  au  bout  de  trois  mois  de  traitement  par  le 
sulfate  de  quinine.  {Gazette  médicale,  IShh,  p.  323.) 

NÉVRALGIES  INTERMITTENTES. 

Ces  maladies  sont  fort  communes;  on  les  a  observées 
sur  un  grand  nombre  de  trajets  nerveux.  Elles  ne  se 
rencontrent  pas  plus  que  les  précédentes .  dans  les 
endroits  marécageux;  leurs  lieux  de  prédilection  sont 
les  contrées  froides  et  humides.  Elles  ne  s'accompagnent 
le  plus  souvent  ni  de  fièvre,  ni  de  frisson,  ni  de  sueur  ; 
néanmoins  les  accès  ont  ordinairement  un  début  très 
brusque ,  une  durée  déterminée ,  et  une  terminaison 
aussi  brusque  que  le  début.  Les  époques  de  retour  des 
accès  sont  souvent  fort  régulières. 

On  s'est  habitué  à  regarder  les  névralgies  inter- 
mittentes comme  des  maladies  locales ,  la  doctrine  de 
Broussais  a  surtout  contribué  à  propager  cette  erreur  ; 
ce  n'est  que  dans  ces  derniers  temps  que  M.  Jolly  a  pu 
ramener  les  esprits  à  des  idées  plus  saines,  en  prouvant 
que  bien  souvent  la  cause  de  ces  affections  existe  ailleurs 
que  dans  les  nerfs  douloureux;  et  j'ajouterai  aux  raisons 
données  par  ce  judicieux  médecin ,  qu'il  est  impossible 
d'admettre  que  le  signal  de  la  reprise  d'un  accès  névral- 
gique parte  d'ailleurs  que  du  cerveau.  Ce  n'est  pas  un 
nerf  isolé  qui  a  la  mémoire  des  temps  écoulés,  c'est  le 
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cerveau.  Un  nerf  tout  seul  ne  pourrait  pas  savoir  quand 
doivent  revenir  le  second ,  le  troisième  et  le  quatrième 
accès  périodique,  il  faut  que  le  cerveau  le  lui  apprenne. 

Ces  conditions  favorisent  l'action  du  quinquina  et  ex- 
pliquent les  nombreux  succès  du  sulfate  de  quinine  dans 
ces  affections.  Cependant  la  névralgie  étant  une  maladie 
peu  complexe  ,  le  nombre  de  cordons  nerveux  mis  en 
jeu  dans  un  accès  étant  peu  considérable ,  il  est  plus 
difficile  de  déranger  leur  action.  D'autre  part,  l'hypo- 
sthénisation  de  la  quinine  porte  principalement  sur  les 
nerfs  ganglionnaires,  tandis  que  les  névralgies  portent 
le  plus    souvent  sur  les  nerfs  cérébro-spinaux.  Il 
résulte  de  là  qu'il  faut  administrer  des  doses  élevées 
de  sulfate  de  quinine  pour  réussir.  Si  l'on  consulte 
les  nombreux  faits  de  névralgies  arrêtées  brusque- 
ment au  second  ou  au  troisième  accès,  on  verra  qu'on  a 
le  plus  souvent  été  obligé  de  donner  2  à3  grammes  de 
sulfate  de  quinine  avant  l'accès.  Aussi,  sont-ce  ces  doses 
qu'il  faut  administrer.  Le  plus  souvent  la  névralgie 
est  arrêtée  brusquement ,  mais  quelquefois  elle  ne  cède 
que  peu  à  peu,  et  il  faut  alors  prolonger  le  traite- 
ment. 

L'adjonction  de  l'opium  aux  sels  de  quinine  est  très 
indiquée  dans  ces  cas.  Rationnellement  aussi ,  mais  seu- 
lement rationnellement, le  valérianate  et  l'hydrocyanato 
de  quinine  paraissent  être  des  médicaments  appropriés, 
car  jusqu'à  présent  les  faits  positifs  ne  sont  pas  encore 
venus  donner  leur  sanction  à  cette  médication  à  priori. 

HYPERCRINIES  INTERMITTENTES. 


Ce  genre  d'intermittences  comprend  des  hémor- 
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rhîigies,  des  ttux  d'urines,  des  sueurs,  des  flux  de  la 
membrane  pituitaire,  des  vomissements,  des  attaques 
cholériformes ,  etc. 

Ces  maladies  sont  quelquefois  précédées  ou  accompa- 
gnées de  fièvre,  quelquefois  elles  le  sont  de  frisson  seu- 
lement. Leurs  retours  sont  ordinairement  assez  éloignés 
les  uns  des  autres;  mais  en  revanche  il  y  a  un  travail  de 
sécrétion  qui  en  fait  un  ensemble  complexe  et  par  con- 
séquent plus  facile  à  troubler.  Aussi ,  malgré  l'inconvé- 
nient d'une  apyrexie  longue  ,  ces  maladies  sont  aisément 
arrêtées  par  le  sulfate  de  quinine  à  doses  de  1  à  2  gi-am- 
mes.  Comme  dans  ces  cas  les  centres  cérébro-spinaux 
ne  sont  pas  fort  excités,  ces  doses  sont  mieux  suppor- 
tées que  dans  les  cas  précédents.  Les  exemples  du  succès 
de  cette  médication  sont  fort  nombreux  ,  comme  on 
peut  le  voir  dans  l'ouvrage  de  Cas.  Medicus. 

Modoni  (Gaz.  méd. ,  1850,  p.  533),  pour  prouver  la 
puissance  de  cette  médication ,  parle  d'une  grave  hémor- 
rhagie,  suite  d'évulsion  d'une  dent,  qui  fut  arrêtée  tout 
de  suite  par  l'administration  de  12  grammes  de  sulfate 
de  quinine. 

FIÈVRES  RÉMITTENTES. 

Jusqu'il  y  a  trente  ans  la  thérapeutique  des  maladies  in- 
termittentes était  fort  avancée  ;  leur  traitement  se  faisait 
d'après  des  règles  que  l'esprit  d'observation  avait  tracées, 
et  que  l'expérience  avait  sanctionnées;  mais  à  ce  moment 
surgit  la  réforme  médicale ,  les  doctrines  changèrent ,  et 
les  théories  ayant  changé ,  les  faits  devaient  nécessaire- 
ment subir  une  modification  :  aussi  les  ouvrages  des  obser- 
vateurs sur  les  maladies  paludéennes,  devenus  surannés, 
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furent  négligés  et  laissés  comme  objets  de  curiosité  aux 
amis  de  la  poussière  des  bibliothèques  :  tel  est  l'iiomme. 
Mais  malheureusement  pour  les  novateurs,  les  faits 
ont  une  grande  opiniâtreté  ;  la  nature  est  là,  toujours 
immuable ,  venant  dormer  de  cruels  démentis  à  ceux  qui 
prétendent  la  dominer. 

C'est  ce  qui  est  arrivé  relativement  aux  maladies  ré- 
mittentes. Ces  maladies  avaient  en  quelque  sorte  été 
niées  par  l'esprit  de  système;  la  véritable  observation  de- 
vait les  faire  revivre.  Nos  expéditions  de  Grèce,  d'Afrique 
et  d'Italie,  en  ramenant  les  médecins  sur  le  théâtre  des 
maladies  intermittentes ,  mirent  sous  leurs  yeux  des  épi- 
démies copies  de  celles  qu'avaient  observées  les  Morton, 
les  Torti ,  les  Werlhoff,  et  bien  qu'imbus  des  doctrines 
physiologiques,  le  tableau  qui  se  déroulait  sous  leurs  yeux 
était  si  frappant,  qu'ils  furent  forcés  de  reconnaître 
l'exactitude  des  observations  de  leurs  devanciers  et  de 
se  conformer  à  la  pratique  de  ces  maîtres  de  l'art.  Nous 
devons  à  ce  concours  de  circonstances  les  ouvrages  de 
MM.  Nepple,  Maillot,  Boudin,  Lavéran,  etc.,  travaux 
remarquables  par  l'uniformité  de  leur  doctrine  etparleur 
conformité  avec  celle  des  premiers  observateurs.  Nous 
avons  donc  regagné  le  terrain  perdu  ;  la  science  est  main- 
tenant bien  assise,  les  faits  bien  établis,  et  la  thérapeu- 
tique bien  arrêtée.  Les  fièvres  rémittentes  ont  été  celles 
de  toutes  ces  maladies  qui  ont  le  plus  profité  de  cette 
sorte  de  résurrection,  parce  que  c'étaient  celles  qui  avaient 
le  plus  perdu. 

On  entend  par  maladie  rémittente  toute  maladie  qui 
présente  des  accidents  continus,  coupés  par  des  acci- 
dents périodiques ,  et  qui  cèdent  à  la  médication  anti- 
périodique. Ce  sont  des  affections  dans  lesquelles  les 
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accès  ne  sonl  plus  séparés  par  aucun  temps  d'apyrexie 
•  complète,  mais  dans  lesquelles  les  accidents,  après  avoir 
décliné,  reprennent  tout  à  coup  et  périodiquement  leur 
plus  haut  degré  d'intensité. 

Il  est  clair  qu'il  ne  faut  pas  comprendre  dans  ce  cadre 
toutes  les  maladies  qui  éprouvent  durant  leurs  cours  des 
variations  plus  ou  moins  prononcées.  Pour  qu'une  ma- 
ladie doive  être  rangée  dans  la  classe  des  rémittentes,  et 
pour  qu'on  soit  fondé  à  lui  appliquer  le  traitement  antipé- 
riodique, il  faut  qu'elle  réunisse  les  conditions  suivantes  : 
1°  que  l'exacerbation  soit  notable,  et  que  les  accidents 
qui  la  composent  apparaissent  brusquement  et  arrivent 
rapidement  à  leur  plus  haut  degré;  2°  qu'après  une  cer- 
taine durée,  ils  décroissent  assez  rapidement;  3*  qu'ils 
débutent  par  un  frisson  ou  un  sentiment  de  froid,  suivis 
de  chaleur,  et  se  terminent  par  de  la  sueur  ;  li°  enfin  , 
que  la  rémission  soit  très  marquée ,  et  que  tous  les  acci- 
dents de  l'exacerbation  soient  dissipés  pendant  qu'elle 
a  lieu. 

Il  reste  peut-être  encore  quelque  obscurité  sur  la  na- 
ture des  maladies  rémittentes;  cependant  il  me  semble 
que  la  matière  est  actuellement  assez  élucidée  pour  pou- 
voir être  développée  d'une  manière  nette;  néanmoins, 
afin  d'arriver  à  ce  résultat,  il  faut  encore  étudier  à  part 
chacune  des  trois  espèces  d'affections  rémittentes  qui 
sont  généralement  admises. 

La  première  espèce  comprend  les  fièvres  rémittentes 
proprement  dites  qui  peuvent  être  simples  ou  pernicieuses. 
Ce  sont,  poin-  la  plupart,  des  maladies  paludéennes, 
qu'on  observe  ordinairement  à  l'état  d'épidémie.  Celles 
qui  sont  sporadiques ,  et  qui  ont  été  vues  hors  de  la 
sphère  d'action  des  miasmes  marécageux,  ne  sont  pas 
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admises  par  tous  les  observateurs  ;  cependant  ce  serait 
se  montrer  trop  sévère  que  d'en  nier  l'existence.  A  mon 
avis  trop  de  médecins  en  ont  constaté  la  réalité  pour 
qu'on  soit  en  droit  de  la  rejeter. 

Voulonne,  et  après  lui  les  partisans  de  l'école  physio- 
logique, ont  regardé  ces  maladies  comme  résultant  de  la 
réunion  d'une  lièvre  intermittente  avec  une  maladie  con- 
tinue. Cette  opinion,  qui  a  encore  actuellement  du  cré- 
dit,  me  semble  erronée.  Comme  elle  a  une  grande 
importance  pour  la  thérapeutique,  je  crois  qu'il  est  in- 
dispensable de  la  combattre. 

Du  temps  de  Voulonne,  et  dansles  idées  de  son  école,  il 
y  avait  un  certain  nombre  de  fièvres  essentielles  classées 
comme  des  objets  d'histoire  naturelle  ,  et  l'on  pouvait, 
par  la  pensée,  facilement  combiner  l'une  avec  l'autre;  on 
n'avait  que  l'embarras  du  choix.  Maisànotre  époque,  où 
l'on  a  considérablement  perdu  de  cette  richesse  nosolo- 
gique,  il  ne  reste  plus,  en  fait  de  fièvre  de  long  cours, 
quela  fièvre  typhoïde,  laquelleadescaractères  bien  déter- 
minés ,  caractères  qu'on  ne  rencontre  en  aucune  manière 
dans  les  observations  de  lièvres  intermittentes  rapportées 
par  les  auteurs.  Aussi  est-il  certain  que  ces  maladies 
ne  résultent  pas  de  la  réunion  de  deux  fièvres  propre- 
ment dites,  de  deux  pyrexies. 

Après  la  théorie  de  Voulonne  est  venue  celle  de  l'école 
physiologique,  laquelle  a  prétendu  que  la  rémittence 
tenait  àl'union  d'une  fièvre  intermittente  avec  une  phleg- 
masie.  Cette  opinion  ,  plus  plausible  que  la  précédente, 
s'est  appuyée  sur  les  phénomènes  d'inflammation  de 
l'encéphale,  des  organes  de  la  poitrine  ou  des  viscères 
abdominaux,  qu'on  a  observés  pendant  les  exacerbations, 
et  qui  ont  été  constatés  lors  des  autopsies. 
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A  cette  hypothèse ,  j'opposerai  les  rétlexions  suivan- 
tes :  loDans  tous  ces  cas,  les  phlegmasies  restent  presque 
toujours  au  degré  de  congestion  ;  jamais  elles  ne  sont 
phlegmoneuses  dans  les  organes  parenchymateux ,  ja- 
mais elles  ne  s'accompagnent  que  d'une  très  faible  exha- 
lation de  sérosité  dans  les  membranes  séreuses;  ce  qui 
n'est  point  la  marche  générale  des  phlegmasies.  2°  Tou- 
jours la  fièvre  d'accès  commence  la  scène ,  et  les  acci- 
dents indiquant  une  lésion  phlegmasique  ne  viennent 
qu'ensuite.  3°  Toujours ,  et  c'est  là  un  caractère  de  la 
plus  grande  importance ,  quand  les  maladies  rémittentes 
guérissent,  elles  se  terminentbrusquement  et  sans  tran- 
sition par  la  convalescence ,  comme  le  font  les  fièvres 
intermittentes,  et  non  par  une  diminution  graduelle  des 
accidents,  comme  dans  les  phlegmasies.  A"  Enfin  ,  il  en 
est  un  certain  nombre  qui  n'offrent  que  les  phéno- 
mènes ordinaires  des  fièvres  intermittentes ,  portés  à  un 
haut  degré,  et  sans  nul  signe  d'une  véritable  phlegmasie 
d'aucun  des  principaux  organes. 

Ces  objections,  que  j'ai  tirées  de  la  lecture  desouvrages 
anciens,  se  trouvent  pleinement  confirmées  par  l'ob- 
servation unanime  des  auteurs  modernes ,  desquelles  il 
résulte  manifestement:  1°  que  les  fièvres  rémittentes  sont 
presque  toujours  dues  à  l'action  des  miasmes  paludéens  ; 
2oqu'elles  résultent  d'uneintoxicationàplusforte  dose  que 
les  fièvres  intermittentes  ordinaires  ;  3" que  l'accès  s'y  ac- 
compagne d'une  plus  forte  congestion  del'encéphale  et  des 
capillaires  des  viscères  splanchniques  que  dans  les  inter- 
mittentes ordinaires  ;  5"  que,  soit  par  l'effet  de  quelques 
circonstances  atuiosphériques ,  ou  de  quelque  chose  de 
particulier  dans  l'idiosyncrasie  du  malade ,  ou  dans  les 
causes  extérieures  qui  ont  agi  sur  lui ,  la  congestion  in- 
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llaiHiDaloirc  a  son  siôgo  dans  un  organe  délonniné,  mais 
toujours  sous  l'influence  delà  (lèvre,  qui  est  le  premier 
moteur;  6^  que  les  accidents  cessent  brusquement  et 
sans  transition  sous  l'influence  de  la  médication  antipé- 
riodique ;  7°  enfin ,  que  dans  les  fièvres  rémittentes  pro- 
prement dites ,  l'altération  anatomique  des  organes  n'est 
jamais  qu'une  conséquence  de  la  fièvre  qui  l'a  produite, 
et  avec  laquelle  elle  disparaît. 

Ces  données  ont  une  grande  influence  sur  la  thérapeu- 
tique. Dès  que  la  maladie  est  une  fièvre  du  genre  des  in- 
termittentes, qu'elle  est  d'un  degré  plus  élevé  que  les 
intermittentes  ordinaires,  et  que  la  lésion  matérielle  qui 
les  accompagne  n'est  qu'un  efl'et  secondaire ,  il  en  ré- 
sulte que  la  médication  est  forcément  celle  par  le  quin- 
quina. 

En  elTet,  puisque  la  lésion  est  fondamentalement  une 
lésion  dynamique  dans  laquelle  le  système  nerveux  joue 
exactement  le  même  rôle  que  dans  la  fièvre  intermit- 
tente, il  suffit  d'empêcher  cet  efl'et  dynamique  de  se  pro- 
duire, pour  arrêter  la  maladie,  et  il  ne  reste  plus  qu'à 
soustraire  le  malade  aux  causes  extérieures  qui  ont  pro- 
duit la  fièvre  et  à  combattre  la  modification  diathésique 
(ju'elles  ont  imprimée  à  l'économie.  Quant  à  la  phlo- 
gose  qui  accompagne  la  fièvre ,  elle  cesse  d'elle-même 
sitôt  que  celle-ci  a  cessé,  et  elle  ne  réclame  les  antiphlo- 
gistiques  que  comme  traitement  secondaire. 

Il  n'y  a  néanmoins  pas  un  accord  unanime  entre  les 
observateurs,  sur  l'opportunité  de  l'emploi  du  quinquina 
dans  les  affections  rémittentes.  Ainsi  Morton  conseille 
toujours  le  quinquina,  tandis  que  Ramazzini  ne  veut  pas 
qu'on  l'administre  en  aucun  cas  ;  on  convient  cependant 
en  général  que  dans  les  épidémies,  et  dans  les  pays 
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l'iiaiids ,  le  ([Llinquina  est  le  remède  spécifique ,  et  la 
ilifliculté  ne  porte  que  sur  les  rémittentes,  sporadiques. 
Dans  celles-là  ,  il  est  certain  qu'il  faut  du  tact  pour  se 
bien  gouverner.  Il  y  a  cependant  pour  le  faire  quelques 
règles  générales  que  voici  :  En  premier  lieu,  il  faut  com- 
mencer par  observer  pendant  quarante-huit  heures  une 
lièvre  qu'on  suppose  rémittente.  S'il  y  a  une  grande 
luodilication  pendant  cet  intervalle,  on  doit  donner  le 
quinquina  ;  s'iln'y  apasdemodilication  notableon  doit  s'en 
abstenir.  Sarcone  ajoute  à  cela  qu'il  faut  que  l'inflam- 
mation qui  peut  se  joindre  à  la  fièvre  n'ait  pas  acquis  un 
trop  haut  degré  d'intensité.  En  second  lieu  ,  considérez 
dans  une  lièvi'e  rémittente  la  marche  des  phénomè- 
nes. Dans  cette  maladie  tout  ce  qui  appartient  à  l'état  con- 
tinu se  maintient  à  peu  près  au  même  degré  dans  la 
rémission  ,  tandis  que  tout  ce  qui  est  propre  à  l'état  in- 
termittent se  montre  seulement  durant  l'accès  ;  il  résulte 
de  là  que  si  les  accidents  continus  dominent,  on  ne  don- 
nera pas  le  quinquina  ;  si  au  conti-aire  ce  sont  les  inter- 
mittents, on  le  donnera. 

La  véritable  observation  prouve  que  le  quinquina 
est  le  plus  souvent  le  moyen  capital  dans  ce  genre 
d'affections  ,  et  son  influence  est  d'autant  plus  sûre 
que,  comme  dans  les  fièvres  pernicieuses,  l'accès  ré- 
mittent se  compose  d'un  plus  grand  nombre  d'ac- 
tipns  vitales  enchaînées  les  unes  aux  autres  et  dont 
p.T,r  conséquent  la  combinaison  présente  plus  de 
prise  aux  puissances  qui  tendent  à  la  déranger.  Mais 
comme  d'un  autre  côté  le  miasme  paludéen  a  été  plus 
énergique  et  qu'il  a  donné  au  système  nerveux  une 
impulsion  plus  forte,  il  faut  une  plus  forte  quantité  du 
médicament  hyposthénisant  pour  arrêter  ses  effets. 
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(hi  tloil  dans  los  cas  ordinaires  donner  le  sullale  de 
(luiniiie  à  des  doses  de  1  et  2  granmies  par  jour.  Le 
succès  du  Irailement  est  d'autant  plus  assuré,  que  les 
accès  débutent  par  un  IVisson,  qu'ils  se  terminent  par  de 
la  sueur,  et  que  Tapyrexie  est  plus  complète  et  a  plus  de 
durée. 

Comme  les  lièvres  rémittentes  sont  souvent  pernicieu- 
ses ,  il  Tant  proportioimer  la  dose  du  médicament  à  l'in- 
tensité de  l'accès  et  au  danger  qu'il  peut  faire  courir 
pour  arrêter  des  accès  rémittents.  Ainsi  l'ouvrage  de 
Baumes,  sur  la  fièvre  rémittente,  montre  jusqu'où  on  a 
dû  élever  les  doses  du  quinquina.  Lind  faisait  prendre 
une  once  de  quinquina  en  six  heures,  dans  les  rémittentes 
des  pays  chauds  ;  Nush,  dans  la  même  occasion,  en  don- 
nait une  demi- once  toutes  les  demi-heures,  pendant 
vingt-quatre  heures  ;  Baumes  dit  que  dans  ces  mêmes 
climats  on  est  quelquefois  obligé  de  prescrire  le  quin- 
quina sans  poids  ni  mesure ,  et  d'en  donner  autant  que 
l'estomac  en  peut  supporter.  Les  médecins  en  Afrique 
donnent  habituellement  de  1  à  3  grammes  de  sulfate  de 
quinine  par  jour. 

Il  est  entendu  que  s'il  y  a  quelque  indication  particu- 
lière à  remplir  autre  que  celle  des  antipériodiques,  il 
faut  y  pourvoir. 

La  seconde  classe  d'affections  fébriles  rémittentes  se 
compose  de  celles  qui  résultent  de  l'introduction  du  pus 
dans  le  sang.  On  sait  depuis  longtemps  que  l'absorption 
du  pus  provoque  fréquemment  l'apparition  d'un  état  fé- 
brile continu  avec  des  redoublements  ordinairement  pré- 
cédés du  frisson .  On  peu t  voir ,  dans  quelques  fai  ts  rapportés 
parle  docteur  Griflin  (1) ,  dessuppurations  du  cerveau  suite 

(1)  Londm  Gas,  medic, ,yo\.  XIX,  p.  lOi. 
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de  plaies  lie  lèle,  avec  accès  fébriles  rémitlenb,  amUées 
j)liisieiirs  fois  cl  suspendues  pour  quelque  temps  par  le 
quinquina. 

Peut-être  doit-on  ranger  dans  celte  classe  la  lièvre 
anqihiniérine  des  phthisiques,  qu'on  peut  supposer  être 
due  à  la  présence  dans  le  sang,  soit  de  la  matière  tuber- 
culeuse, soit  du  pus. 

Cette  seconde  classe  de  fièvres  rémittentes  estfortcom- 
mune  ;  elle  présente  les  mêmes  caractères  fébriles  que 
l'espèce  précédente,  les  exacerbations  débutent  par 
du  frisson  et  se  terminent  par  des  sueurs ,  elles 
sont  assez  souvent  périodiques;  mais  la  cause  de  l'accès 
réside  dans  l'économie  ,  elle  ne  vient  pas  du  debors 
comme  la  précédente  ;  de  là  une  différence  capitale  dans 
le  succès  du  traitement. 

Le  (juinquina  qu'on  administre  dans  ces  cas  peut  à  la 
vérité  bypostbéniser  le  système  nerveux,  le  rendre  pour 
quelque  temps  insensible  àl'action  du  pus  résorbé,  comme 
on  a  vu  qu'il  le  faisait  pour  le  miasme  paludéen.  Il  peut 
de  cette  manière  arrêter  l'accès  fébrile  ;  mais  comme  la 
cause  productrice  est  sans  cesse  agissante  et  qu'elle  sol- 
licite constamment  le  système  nerveux,  l'effet  du  quin- 
quina, si  la  médication  n'est  pas  continuée,  étant  passé, 
les  accès  reviennent.  Si,  au  contraire,  le  quinquina  est 
continué,  le  système  nerveux  s'y  liabitue  et  n'en  ressent 
plus  d'effet  ;  le  remède  est  usé  et  les  accès  reparais- 
sent. 

Il  est  môme  à  croire  que  la  force  fébrifique  du  pus,  si 
je  puis  me  servir  de  cette  expression  ,  est  plus  grande 
que  n'est  celle  du  miasme  paludéen,  puisque  celui-ci  ne 
produit  ordinairement  que  l'inlermittence,  tandis  que  le 
pus  provoque  la  rémittence,  degré  fébrile  plus  élevé 
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(juc  l'intermittence.  Aussi  ses  eflets  résistent-ils  pins  (j ne 
ceux  des  miasmes  paludéens  à  raction  du  cjuinf|uin!i. 

Dans  cette  espèce  de  rémittentes,  le  quinquina  n';i 
guère  d'utilité  que  comme  moyen  de  mitiger  ou  d'ar- 
r(Hcr  momentanément  un  symptôme  qui  peut  être  une 
sourc(;  de  malaise.  L'arrêt  complet,  qui  s'obtient  assez 
facilement  une  première  Ibis,  n'est  ordinairement  que 
momentané.  Une  première  récidive  ne  se  fait  guère 
attendre,  et  alors  l'arrêt  de  la  fièvre  est  plus  dillicile 
à  obtenir;  il  est  moins  complet  que  la  première  lois, 
puis  après  une  seconde  récidive  on  n'obtient  plus  rien. 

Ainsi  donc  le  sulfate  de  quinine  employé  dans  ces  cas 
ne  peut  l'être  qu'à  titre  de  palliatif  momentané.  Il  ne 
j  eut  devenir  palliatif  définitif  que  dans  quelques  circon- 
stances rares,  où  la  lésion  primitive  a  dû  être  guérie  au- 
trement que  par  la  médication  antipériodique. 

On  peut  voir  dans  les  faits  rapportés  par  le  docteur 
Griffin  ,  jusqu'à  quel  degré  la  médication  par  le  sulfate 
de  quinine  est  puissante,  car  il  est  question  de  malades 
atteints  de  suppuration  trauma tique  du  cerveau,  de  vé- 
ritables abcès,  cbez  lesquels  les  accès  fébriles  concomi- 
tants ont  été  arrêtés  plusieurs  fois  par  ces  sels  ,  et  les 
malades  mis  pendant  quelque  temps  dans  une  sorte  de 
convalescence  :  à  la  mort,  survenue  plus  tard,  on  trouva 
d'énormes  suppurations. 

Cette  médication  offre  quelques  inconvénients  ;  comme 
on  n'a  guère  l'usage  de  l'employer  qu'à  faible  dose,  elle 
détermine  souvent  de  l'excitation  générale,  et  en  par- 
ticulier de  l'excitation  dans  les  organes  encéphaliques , 
ainsi  que  dans  les  organes  de  la  digestion  qui  sont  de- 
venus très  irritables ,  ce  qui  force  à  l'abandonner  sou- 
vent très  promptement. 
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Le  sulfate  de  quinine  aflministré  dans  ces  cas  doit  être 
donné  àdes doses  de  30  à  50  centigrammes,  etseulement 
pendant  un  petit  nombre  de  jours.  Mais  quand  survien- 
nent les  récidives ,  ces  doses  ne  suflisent  plus,  il  faut  les 
augmenter  graduellement  et  les  porter  à  80  centigram- 
mes et  à  1  gramme  par  jour.  Ceci  est  la  vérification  de 
ce  principe  posé  par  Voulonne,  principe  que  je  rappelle 
ici  à  cause  de  son  importance,  à  savoir,  que  dans  les  ma- 
ladies où  le  quinquina  convient  et  est  le  vrai  spécifique, 
les  doses  de  ce  médicament  qui  sont  nécessaires  pour 
arrêter  les  récidives  peuvent  être  de  moins  en  moins  éle- 
vées, tandis  que  dans  les  maladies  où  il  ne  fait  que  pal- 
lier, les  doses  devront  être  de  plus  en  plus  fortes. 

Enfin  la  dernière  espèce  de  fièvres  rémittentes  est 
celle  qui  résulte  de  certaines  phlegmasies. 

On  sait  que  presque  toutes  les  phlegmasies  aiguës  of- 
frent à  leur  début  un  frisson  plus  ou  moins  fort,  suivi 
de  chaleur  vive.  L'encéphalite,  la  pleurésie,  la  pneu- 
monie, l'hépatite,  l'entérite,  la  cystite,  etc.,  sont  le  plus 
souvent,  quelques  heures  avant  leur  invasion,  précédées 
d'un  frisson.  Or,  il  est  certaines  inflammations,  telles 
que  l'érysipèle,  la  phlébite,  l'angioleucite,  dont  la  mar- 
che étant  incessamment  ambulante,  peut  être  considérée 
comme  une  série  successive  de  débuts  d'inflammation  ; 
de  telle  sorte  qu'un  frisson  correspondant  chaque  jour  à 
la  prise  d'une  nouvelle  portion  de  tissus ,  il  finit  par  se 
constituer  en  réalité  une  véritable  fièvre  rémittente  ac- 
compagnant la  maladie  inflammatoire.  C'est  de  cette 
manière  qu'on  peut  concevoir  la  fièvre  des  maladies  que 
je  viens  d'indiquer. 

Dans  ce  genre  de  rémittentes,  le  quinquina  peut  en- 
core rendre  le  système  nerveux  insensible  à  l'action 
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qu'exerce  sur  lui  la  partie  phlegmasiéc ,  mais  cet  effet 
n'est  que  secondaire  et  peu  durable  ;  il  arrive  ordinaire- 
ment que  la  puissance  fébrilique  delà  plilegmasie  étant 
encore  plus  grande  que  celle  des  maladies  de  l'espèce 
précédente,  l'effet  du  quinquina  y  est  encore  moindre. 

Aussi  la  médication  antipériodique  a-t-elle  peu  de 
succès  dans  ces  trois  maladies  inflammatoires  et  est-elle 
en  général  peu  usitée ,  ou  employée  seulement  comme 
moyen  de  combattre  un  symptôme. 

Cependant  on  pourrait,  dans  un  cas  d'érysipèle  ambu- 
lant ,  essayer  le  sulfate  de  quinine  à  baute  dose ,  non 
point  pour  influencer  l'état  fébrile  qui  n'a  aucune  im- 
portance ,  mais  pour  empôcber  par  une  forte  bypostbé- 
nisation  que  le  système  nerveux  ne  prenne  part  à  l'ex- 
tension de  l'érysipèle. 

Le  sulfate  de  quinine  doit  toujours,  dans  les  fièvres  ré- 
mittentes ,  être  donné  pendant  le  moment  de  la  rémis- 
sion. Or,  celui-ci  peut  être  variable,  mais  la  durée  en  est 
en  général  moins  longue  que  ne  l'est  l'apyrexie  dans  les 
fièvres  intermittentes  et  n'est  souvent  que  de  quelques 
heures.  Aussi  les  prises  du  sel  de  quinine  doivent-elles 
être  assez  rapprochées  les  unes  des  autres  ,  pour  qu'il 
puisse  rester  un  intervalle  de  deux  heures  entre  la  der- 
nière prise  et  le  moment  du  début  du  paroxysme.  Si  le 
temps  n'était  pas  suffisant  pour  cela,  il  vaudrait  encore 
mieux,  dans  un  cas  grave,  s'exposer  à  ce  que  la  dernière 
dose  coïncidât  avec  le  début  du  paroxysme ,  que  de  ne 
pas  donner  le  sulfate  de  quinine. 

On  ne  doit  certainement  pas  considérer  comme  de 
véritables  rémissions  ,  les  retours  d'exacerbation  et  de 
sédation qui  s'observent  à  des  degrés  très  différents  dans 
les  affections  fébriles  ;  néanmoins  ,  comme  ces  oscilla- 
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lions  (les  phénomènes  morbides  peuvent  fournir  l'indica- 
tion des  antipériodiques,  je  vais  m'en  occuper  quelques 
instants. 

On  peut  sous  ce  rapport  diviser  en  deux  groupes  prin- 
cipaux, et  très  diflerentsl'un  de  l'autre,  ces  maladies  qui 
présentent  le  plus  notablement  ces  oscillations.  Le  pre- 
mier comprend  les  pyrexies  proprement  dites,  le  second 
les  phlegmasies  aiguës. 

Le  groupe  des  pyrexies,  dans  lequel  se  trouvent, 
comme  maladies  dominantes,  la  peste,  la  fièvre  jaune, 
le  typhus  et  les  fièvres  typhoïdes  ,  présente  d'une  ma- 
nière tellement  manifeste  ces  exacerbations  et  ces  ré- 
missions, que  cela  a  été  une  des  raisons  pour  lesquelles 
M.  Audouard  les  a  rattachées  aux  maladies  intermitten- 
tes. Ces  oscillations  se  montrent  à  l'observateur  d'une 
manière  plus  saillante  dans  le  typhus  et  dans  la  fièvre 
typhoïde  que  dans  les  autres.  Sarcone  a  beaucoup  insisté 
sur  cette  circonstance ,  en  faisant  observer  que  la  ré- 
mission qui  avait  lieu  le  soir,  dans  l'épidémie  observée  à 
Naples  en  176/i ,  ne  se  manifestait  d'une  manière  évi- 
dente que  dans  le  premier  septénaire,  et  qu'ensuite  on 
ne  pouvait  plus  la  saisir.  Hildenbrand  avait  aussi  parlé 
de  ces  rémissions,  et  plus  tard  M.  Andral,  dans  sa  Clini- 
que médicale,  a  fait  la  même  observation.  Seulement  il 
est  généralement  reconnu  qu'elles  ont  lieu  le  plus  sou- 
vent après  le  premier  septénaire. 

La  fièvre  jaune,  d'après  Gilbert,  Valentin,  Devèze, 
Dubua  et  M.  Bally,  offre  des  rémissions  notables,  même 
dans  la  forme  continue  ,  où  les  redoublements  ont  lieu 
régulièrement  le  soir. 

La  suette  miliaire  se  montre  aussi  le  plus  souvent  avec 
des  exacerbations  et  des  rémissions  régulières,  et  dans 
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quelques  épidémies  ces  oscillations  ont  été  jusqu'à  donnef 
à  la  maladie  la  forme  Iranchement  rémittente. 

Dans  les  diverses  pyrexies ,  dans  lesquelles  l'altéra- 
tion des  parties  solides  ne  constitue  point  le  caractère 
anatomique  de  la  maladie,  ou  ne  peut  point  être  consi- 
dérée comme  la  lésion  principale  ,  la  présence  des  rémis- 
sions et  des  exacerbations  fournira  l'indication  des  anti- 
périodiques ;  les  troubles  que  produit  le  paroxysme  étant 
une  partie  importante  de  la  maladie ,  il  est  clair  que  si 
l'on  peut,  en  byposthénisantle  système  nerveux  qui  sert 
de  conducteur  à  ces  actions  pathologiques,  le  mettre  soit 
complètement,  soit  incomplètement,  hors  d'état  de  les 
conduire,  on  aura  diminué  de  beaucoup  la  somme  des 
éléments  qui  concourent  à  la  persistance  de  la  maladie  ; 
aussi  dans  ces  cas  ,  le  sulfate  de  quinine  à  dose  de  1  et 
2  grammes  en  vingt-quatre  heures  a  été  recommandé 
et  a  réussi. 

Cette  médication,  qui  a  pour  but  d'empêcher  le  renou- 
vellement d'une  série  de  phénomènes  morbides ,  peut 
marcher  sur  le  même  rang  que  les  antiphlogistiques  et 
les  évacuations  sanguines  dans  une  maladie  inflamma- 
toire et  que  l'opium  dans  une  affection  nerveuse.  Elle 
est  aussi  rationnelle  et  aussi  puissante  que  le  sont,  dans 
ces  cas,  les  saignées  et  l'opium.  C'est  un  moyen  de  dé- 
truire une  partie  des  accidents  desquels  se  compose  une 
maladie. 

Les  inllammalions  présentent  rarement  de  véritables 
rémissions  attaquables  par  le  quinquina  ;  les  seules  dans 
lesquelles  on  a  quelquefois  eu  recours  au  médicament 
sont  les  phlegmasies  ou  les  irritations  de  l'encéphale. 
Tous  les  auteurs  qui  ont  parlé  des  maladies  des  enfants 
ont  fait  connaître  les  rémissions  et  même  les  inlermit- 
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tences  que  présenlaient  dans  les  premiers  jours  les  acci- 
dents de  ces  maladies.  M.  le  professeur  Tiorry  en  avait 
môme  fait  le  sujet  d'un  travail  qu'il  publia  en  1823,  et 
dans  lequel  il  avait  constaté  que  le  sulfate  de  quinine 
avait  été  dans  ces  cas  employé  avecavantage.  M.  Mêlier, 
en  18/12,  a  cru  devoir  rapporter  ce  fait  à  l'intermittence 
qu'il  a  appelée  à  courtes  périodes. 

Cette  dernière  opinion  est  une  erreur  complète.  De  ce 
qu'un  enfant  pris  d'irritation  encéphalique  est  atteint  de 
convulsions  à  plusieurs  reprises  dans  la  journée,  on  n'est 
pas  fondé  à  prétendre  qu'il  y  a  plus  de  véritable  inter- 
mittence, qu'il  n'y  en  a  dans  les  vomissements  qui  repa- 
raissent de  temps  en  temps  durant  une  maladie,  dans  le 
hoquet,  dans  les  coliques,  dans  les  douleurs  de  tète,  dans 
la  rougeur  de  la  face,  etc.,  qui  ne  se  montrent  ordinai- 
rement que  de  temps  en  temps  dans  le  cours  de  ces 
affections. 

Le  sulfate  de  quinine  peut  être  utile  dans  le  début  de 
ces  maladies,  comme  on  le  verra  plus  loin,  mais  à  titre 
de  stupéfiant  du  cerveau  et  non  ù  titre  d'antipériodique. 

Dans  les  irritations  et  dans  les  inflammations  des  au- 
tres organes ,  on  ne  trouve  plus  guère  l'indication  de 
l'administration  du  quinquina  ,  quand  même  les  phéno- 
mènes de  la  phlegmasie  et  ceux  de  la  réaction  qu'elle 
occasionne  ofl'riraient  quelque  rémittencè.  A  supposer 
que  le  sulfate  de  quinine  pût  tendre  à  entraver  la  réaction 
que  l'organe  malade  exerce  sur  l'économie,  la  puissance 
plilogistique  de  la  partie  enflammée  l'emporterait  con- 
stamment sur  la  puissance  liyposthénisante  du  sulfate 
de  quinine. 

Le  traitement  des  fièvres  rémittentes  a  toujours  été 
l'écueil  de  la  théorie  qui  veut  que  le  quinquinagaérisse  en 
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lonifiant.  En  effet,  les  afleelions  rémittentes  sont  un  terme 
moyen  entre  l'état  continu  et  l'état  intermittent;  un 
degré  d'excitation  déplus  dans  le  système  nerveux  et  la 
fièvre  rémittente  devient  une  continue;  un  degré  d'ex- 
citation de  moins  et  elle  devient  une  intermittente.  Si 
quelque  chose  vient  stimuler  la  fièvre  rémittente,  elle 
s'aggrave  et  passe  au  type  continu  ;  si  quelque  chose 
vient ,  au  contraire,  la  calmer,  elle  se  guérit  en  passant 
souvent  parle  type  intermittent.  Avec  ces  données,  com- 
ment comprendre  qu'un  fort  tonique,  comme  le  sulfate 
de  quinine  à  haute  dose  le  serait  dans  cette  théorie, 
puisse  empêcher  la  maladie  de  passer  à  l'état  continu,  et 
la  fasse  tomber  vers  l'état  intermittent?  Cela  serait  irra- 
tionnel, car  on  devrait  provoquer  le  contraire  ;  on  devrait 
faire  passer  la  fièvre  rémittente  à  l'état  de  continue  et 
augmenter  la  somme  des  accidents.  L'interprétation  que 
j'ai  donnée  ne  présente  pas  de  pareille  contradiction. 

Je  crois  devoir  indiquer  ici  les  noms  des  médecins  qui 
ont  conseillé  le  quinquina  dans  les  fièvres  continues 
graves  et  dans  les  fièvres  rémittentes. 

Ce  sont  ceux  de  Quarin  (1),  Sarcone  (2),  Cleghorn, 
C.  Médius,  Graus  (3),  Lancisi  (A),  Syms  (5),  Zimmer- 
mann,  Rosen  (6),  Storck  (7),  Bouvard  (8),  De  Haen  (9), 

(1)  Methodus  medendarum  febrium,  1781,  p.  38-39. 

(2)  Istoria  ragionata  de  mali  osservali  in  Napoli,  p.  198. 

(3)  Recherches  sur  les  fièvres,  t.  I,  p.  51. 

(4)  Denoxiis  paludumeflluviis,  p.  229. 

(5)  Observations  sur  les  maladies  épidémiques,  p.  156. 

(6)  Traité  des  maladies  des  enfants,  p.  366. 

(7)  Storck,  Semi  tertiana  Celsi  cortice  peruviano  curata. 

(8)  De  recondita  febrium  nalura,  p.  408. 

(9)  Ratio  medendi.l.  V,  p.  173,  el  6,  p.  59. 
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WerhlofF  (1),  Wagler  (2),  Riche  (3),  Ramazzini  (4), 
Pellicioni  (5),  LeUsom  (6),  Stoll  (7),  Sydenham. 


FIÈVRES  LARVÉES. 

Il  ne  reste  plus  qu'à  étudier  une  dernière  espèce  de 
maladie  intermittente ,  celle  dans  laquelle  il  n'y  a  plus 
de  fièvre  à  proprement  parler,  ou  au  moins  dans  laquelle 
on  ne  retrouve  plus  que  l'un  de  ses  éléments  ,  un  léger 
frisson. 

Cette  espèce  a  été  considérée  par  les  anciens  auteurs, 
tels  que  Morton,  Van-Sviéten,  Storck,  Dehaen,  Verlhoff 
et  Casimir  Medicus  qui  en  a  rassemblé  de  nombreux 
exemples,  comme  constituant  une  entité  pathologique  à 
laquelle  ils  ont  donné  le  nom  de  fièvre  larvée  ou  masquée. 

Par  cette  expression  de  fièvre,  ces  judicieux  observa- 
teurs ont  voulu  montrer  qu'ils  reconnaissaient  un  rap- 
portentreces  aflections  et  la  fièvre  intermittente,  et  que, 
bien  que  locales  par  les  apparences,  elles  étaient  une  ma- 
ladie qu'il  fallait  regarder  comme  générale  dans  son 
essence. 

Je  suis  obligé  de  m'arrêter  un  peu  sur  ce  point  de 
doctrine,  parce  qu'il  tient  de  très  près  aux  idées  que  j'ai 
émises  sur  l'intermittence  ainsi  que  sur  l'action  des  anti- 

(1)  Opéra  omnia,  Hanovre,  1775,  p.  103. 

(2)  GoeUingue,  Tract,  demorbo  mucoso,^).  27,  30,  35,  76,  87,  131. 

(3)  Taurini,  Conslit.  epidem.,  p.  385,  an.  1720-22. 

(4)  De  conslilulione  annorum,  1690-94. 

(5)  Sopra  la  efflcacia  délia  china,  1769 

(6)  Media,  memoirs  of  gcncral  dispens  in  London,  arl.  i. 

(7)  Ratio  medendi,  p.  88. 
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périodiques,  eL  parce  qu'il  conduit  directement  à  la  thé- 
rapeutique de  ces  maladies. 

Supposons  que  par  la  pensée  on  ait  coupé  les  nerfs 
qui  dans  une  lièvre  larvée  conduisent  vers  l'organe  at- 
taquée les  influences  que  lui  envoie  l'encéphale'suppo- 
sons  qu'on  ait  ainsi  supprimé  toute  possibilité  daction 
de  la  part  du  cerveau  sur  cet  organe  ;  croit-on  que  cet 
organe  qu'on  aura  isolé  puisse  souffi-ir  un  accès  de  lièvre 
larvée,  et  passer  du  repos  et  du  calme  à  l'action  et  à 
l'état  pathologique;  croit-on  ({u'alors  il  puisse  de  lui- 
même  sortir  de  son  état  d'équilibre  à  jour  et  heure  dé- 
terminés d'avance ,  présenter  tous  les  accidents  si  variés 
que  peut  offrir  un  accès  de  fièvre  larvée^pour  rentrer,  au 
bout  d'un  temps  également  fixé  d'avance,  dans  le  repos 
de  l'état  normal  ?  Evidemment  non,  sans  encéphale,  sans 
son  prolongement  racliidien  ,  et  sans  communications 
nerveuses  avec  la  partie  malade,  on  ne  peut  comprendre 
l'intermittence  larvée.  Or.  c'est  précisément  la  néces- 
sité de  l'intervention  de  fencépliale  et  de  ses  dépendan- 
ces, qui  constitue  l'état  de  généralité  de  la  maladie  et 
qui  exclut  l'idée  d'une  lésion  bornée  à  la  partie  sur  la- 
quelle se  passent  les  })liénomènes  apparents  des  mala- 
dies larvées. 

M.  Jolly  a  constaté  et  démontré,  ainsi  que  je  fai  déjà 
dit  pour  les  névralgies ,  que  les  causes  des  fièvres  lar- 
vées agissaient  souvent,  soit  sur  f encéphale ,  soit  siu- 
l'ensemble  de  l'économie  et  plus  rarement  sur  l'organe 
qui  est  le  théâtre  des  phénomènes  morbides. 

C'est  parce  que  ces  affections  réclament,  pour  se  pro- 
duire et  pour  développer  leurs  phases,  le  concours  de 
systèmes  généraux ,  du  système  nerveux  entre  autres  , 
que  les  anciens  observateurs  ont  montré  tant  de  pcrspi- 
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cacité,  en  les  considérant  comme  des  espèces  de  lièvres, 
c'est-à-dire  comme  des  maladies  résultant  de  la  mise  en 
jeu  et  du  concours  d'un  assez  grand  nombre  départies. 
C'est  encore  en  instituant  contre  elles  le  traitement  par 
les  an ti périodiques,  c'est-à-dire  l'emploi  des  moyens  qui 
ont  précisément  poui"  propriété  dominante  d'empêcher 
que  cette  généralisation  du  mal,  et  que  ce  concours  de 
l'encéphale  ne  seproduisent,  qu'ils  ont  prouvé  la  justesse 
de  leur  manière  de  voir. 

Que  certains  de  ces  auteurs  anciens  se  soient  trompés 
quand  ils  ont  cru  que  ces  fièvres  larvées  étaient  un 
transport  ou  une  transformation  d'une  fièvre  intermit- 
tente, personne  ne  le  nie  ;  mais  malgré  ces  erreurs  qui 
sont  celles  du  temps,  ces  profonds  observateurs  étaient 
certainement  plus  près  de  la  vérité  et  montraient  un 
esprit  plus  philosophique  que  ceux  de  leurs  successeurs 
qui  ont  affecté  de  regarder  ces  maladies  comme  de  sim- 
ples lésions  locales;  leur  théorie  les  menait  à  une  théra- 
peutique efficace. L'école  physiologique,  au  contraire,  qui 
a  cru  faire  un  chef-d'œuvre  d'analyse  en  ne  voyanldansles 
fièvres  larvées  qu'une  maladielocalc,  et  en  admettant  ce- 
pendant, comme  partie  du  traitement,  les  antipériodiques 
et  le  quinquina ,  s'est  de  cette  manière  fermé  la  porte  à 
toute  médication  rationnelle,  et  s'est  ainsi  placée  dans 
cette  singulière  position  d'observateurs  philosophes  que 
leur  profonde  analyse  conduit  précisément  à  se  servir 
d'une  médication  empirique  ,  qu'ils  emploient,  d'après 
leur  aveu  même,  empiriquement. 

Les  fièvres  larvées  sont  fort  nombreuses,  on  en  trouve 
une  foule  d'exemples  dans  Morton,  dans  Verlhoff,  dans 
Lautter,  dans  Senac,  dans  Mercatus,  dans  l'ouvrage  de 
M.  Mongellaz  et  surtout  dans  celui  de  Casimir  Medicus. 
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Elles  ont  souvent  les  mêmes  causes  que  les  lièvres  in- 
termittentes sévissantortlinairemcntdanslesmêmeslieux; 
l'une  succède  fréquemment  à  l'autre.  Elles  sont  assez 
souvent  précédées  d'un  frisson  et  suivies  d'urines  avec  un 
sédimentbriqueté  ;  leur  invasion  et  leur  terminaison  sont, 
comme  dans  les  fièvres  intermittentes,  brusques  et  sans 
transition  graduelle.  Enlin  elles  cèdent  de  préférence  au 
traitement  par  les  antipériodiques. 

Il  résulte  de  là  ,  que  dans  les  fièvres  larvées,  le  sulfate 
de  quinine  est  le  médicament  principal.  Les  réflexions 
auxquelles  je  me  suis  livré  indiquent  assez  nettement  le 
mode  d'action  de  cette  substance  pour  n'avoir  plus  be- 
soin de  le  rappeler.  Mais  comme  ces  affections  se  compo- 
sent d'un  fort  petit  nombre  d'actions,  et  qu'en  consé- 
quence il  y  a  moins  de  facilité  à  les  perturber ,  il  faut 
employer  d'assez  fortes  doses  de  ces  sels  et  les  donner 

à  la  dose  de  1 ,  de  2  et  même  de  3  grammes  par  jour , 

dans  l'intervalle  des  accès. 

La  médication  spéciale  au  genre  ou  à  la  forme  des 

accidents  que  présente  chaque  variété  de  fièvre  larvée, 

vient  secondairement  et  ne  doit  être  considérée  que 

comme  l'accessoire  du  sulfate  de  quinine. 

FIÈVRES  CONTINUES. 

J'ai  traité  jusqu'cà  présent  des  maladies  dans  lesquelles 
la  cause  morbide  n'avait  que  la  puissance  de  produire 
un  état  pathologique  d'une  durée  moindre  que  vingt- 
quatre  heures,  et  dans  lesquelles  le  médecin,  venant  à 
interposer  sa  médication  entre  la  cause  productrice  de  la 
maladie  et  les  organes  influencés  par  elle,  arrêtait  sur- 
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le-champ  l'effet  de  la  première.  Nous  voici  maintenant 
en  présence  d'un  ensemble  bien  plus  étendu  d'affections 
dans  lesquelles  la  cause  morbide  douée  d'une  puissance 
plus  grande  produit  un  état  fébrile  d'une  durée  de  plu- 
sieurs jours  au  moins  :  ce  n'est  plus  ici,  soit  une  fièvre, 
soit  un  autre  trouble,  qui  ne  dure  que  douze  cà  quinze 
heures,  c'est  une  maladie  fébrile  qui  peut  avoir  une  du- 
rée d'un  ou  de  plusieurs  septénaii-es. 

Pour  ce  nouvel  ordre  d'affections,  la  médecine  a  t-elle 
dans  les  antipériodiques,  dont  il  a  été  fait  mention  au 
chapitre  précédent,  une  arme  assez  puissante  pour  ju- 
guler ces  maladies ,  comme  elle  l'a  pour  les  maladies 
intermittentes?  C'est  ce  qu'il  faut  étudier. 

Lors  de  la  découverte  du  quinquina,  la  chose  ne  faisait 
pas  de  doute  ;  les  praticiens  de  cette  époque,  après  avoir 
constaté  l'efficacité  de  l'écorce  du  Pérou  contre  les  fiè- 
vres intermittentes,  durent  nécessairement  employer  ce 
remède  contre  les  fièvres  continues,  et  ce  fut  alors  qu'on 
l'apphqua  en  quelque  sorte  à  toutes  les  maladies,  mais 
surtout  aux  pyrexies.  Le  résultat  de  cette  thérapeutique 
banale  fut  qu'on  eut  bientôt  constaté  que  le  quinquina 
se  comportait  avec  les  fièvres  continues  autrement  qu'a- 
vec les  fièvres  intermittentes,  et  que,  s'il  était  utile  dans 
les  premières,  ce  n'était  pas  en  les  jugulant  comme  il 
le  faisait  pour  les  fièvres  intermittentes.  Ainsi  Torti  dit, 
d'après  Nigrisoli,  qu'on  n'est  jamais  assez  sûr  qu'il  n'y 
a  pas  quelque  inllammation  dans  une  fièvre  continue 
pour  donner  le  quinquina,  qui  alors  est  non  seulement 
inutile,  mais  môme  nuisible.  Sydenham  (1),  dans  sa  lettre 
à  Robert  Brady,  écrit  que  le  quinquina  est  nuisible  dans 
les  fièvres  inllammatoires.  Werlhoff  est  tout  aussi 

(1)  De  febribus  prœcipue  intermittentibus,  p.  47, 


"50"  QUINQUINA  ET  SKS  COMPOSKS. 

explicilo,  car  il  dit  de  ce  médicament  :  «  Nocero  polius 
quam  juvare  posse  videtur  in  febribus  natiine  conlinen- 
tis  ,  nisi  perquam  benigna  sit  et  fere  intermittens.  >. 
Ramazzini ,  Senac  et  Voulonne  sont  de  la  même  opi- 
nion. Evidemment  le  quinquina  et  ses  dérivés  ne  jugu- 
lent pas  les  maladies  fébriles  continues,  comme  ils 
jugulent  les  fièvres  intermittentes,  et  la  raison  en  est 
l'acileà  saisir.  Pour  couper  une  fièvre,  il  faut  deux  con- 
ditions :1a  première,  que  le  remède  soit  plus  puissant 
que  la  maladie;  et  la  seconde,  qu'il  puisse  être  donné 
pendant  une  apyrexie,  et  au  moins  pendant  une  rémis- 
sion. Je  m'explique  :  supposons  que  le  quinquina  ait 
besoin  ,  pour  arrêter  un  accès  de  fièvre  intermittente 
ordinaire,  d'une  puissance  égale  à  deux,  la  maladie 
intermittente ,  qui  n'a  que  des  accès  d'une  durée 
de  dix  à  douze  heures ,  aura  une  force  de  résis- 
tance au  quinquina,  égale  à  un.  Le  remède  sera  le  plus 
fort,  la  maladie  cédera.  Mais  si  cette  même  puissance 
byposthénisante  égale  à  deux,  est  mise  en  rapport  avec 
une  maladie  fébrile,  dont  les  diverses  périodes,  au  lieu  de 
ne  durer  que  douze  heures,  dureront  de  douze  îi  quarante 
jours,  comme  cela  a  lieu  dans  la  plupart  des  aiïections 
fébriles  continues  soit  pyrexies,  soit  phlegmasies,  il  est 
clair  que  la  résistance  que  cette  maladie  opposera  au  quin- 
quina sera  dans  la  proportion  de  son  intensité,  et  qu'elle 
pourra  être  évaluée  au  moins  à  dix  ou  douze  ;  évidem- 
ment la  puissance  du  quinquina  sera  dépassée  de  beau- 
coup parla  résistance  dumal,  etl'effet  du  remède  sera  nul . 

Quant  à  la  seconde  condition,  laquelle  exige  que  le 
quinquina  soit  donné  dans  l'apyrexie  ou  au  moins  dans 
la  rémission,  elle  se  comprend  de  suite,  cependant  je 
crois  devoir  y  ajouter  quelques  explications.  Les  aflec- 
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lions  inlennillentes  se  composent  d'une  série  de  petites 
maladies  séparées  les  unes  des  autres  par  un  intervalle 
de  temps  plus  ou  moins  long,  mais  néanmoins  assez  long 
pour  que  le  quinquinaait  le  temps,  pendant  sa  durée,  de 
développer  son  action  thérapeutique.  Les  choses  ne  se 
passent  pas  de  même  dans  des  maladies  fébriles  continues  ; 
dans  celles-ci  il  n'y  h  qu'un  temps  d'apyrexie,  c'est  celui 
qui  précède  l'invasion  du  mal,  celui  qui  précède  le  fris- 
son par  lequel  débutent  quelques  unes  de  ces  maladies; 
mais  une  fois  ce  temps  passé ,  il  n'y  a  plus  d'apyrexie, 
on  ne  trouve  plus  que  des  rémissions  plus  ou  moins  évi- 
dentes, plus  ou  moins  régulières,  et  qui  ne  peuvent 
guère  être  prévues  à  l'avance,  de  sorte  que,  dans  la  ma- 
jorité des  cas,  il  n'y  a  aucun  moyen  d'interposer  le 
quinquina  dans  un  moment  opportun.  On  vient  de 
voir  que  la  puissance  hyposthénisante  du  quinquina 
était  de  beaucoup  inférieure  à  la  force  de  production  de 
la  maladie  ;  il  résulte  que ,  quand  même  on  trouve- 
rait l'occasion  de  donner  le  quinquina  avant  le  frisson 
initial  des  maladies  fébriles  continues ,  on  n'obtiendrait 
de  cette  administration  aucun  résultat  favorable.  Comme 
il  n'y  a  aucune  parité  dans  la  nature  des  maladies,  il  ne 
peut  en  exister  aucune  dans  l'effet  du  moyen  thérapeu- 
tique, et  le  quinquina  ne  peut  le  plus  souvent  juguler 
les  maladies  fébriles  continues. 

De  ce  quel'écorce  du  Pérou  n'a  pas  la  propriété  d'ar- 
rêter brusquement  à  leur  début  les  maladies  fébriles  con- 
tinues, s'ensuit-il  qu'elle  doive  être  rejeLée  du  traitement 
de  ces  affections  et  qu'elle  ne  puisse  y  être  d'aucune  utilité? 
C'est  un  point  qui  n'a  pas,  à  mon  sens,  été  suffisamment 
étudié,  et  qui  peut  actuellement,  à  l'aide  des  données 
déjà  acquises ,  être  convenablement  élucidé. 

23* 
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Il  n'est  pas  douloux  qu'une  subslance  douée  de  la 
propriclé  de  faire  descendre  au-dessous  de  leur  type 
normal  les  actions  principales  de  la  vie,  qui,  en  parti- 
culier, influence  si  notablement  la  sensibilité,  la  circu- 
lation et  la  calorification,  ne  doive,  à  priori,  être  consi- 
dérée comme  pouvant  avoir  des  effets  avantageux  dans 
les  maladies  oîi  ces  actes  importants  sont  exaltés,  mo- 
dérer les  symptômes  de  ces  maladies,  en  mitiger  les 
phénomènes,  en  calmer  les  accidents  et  en  abréger  la 
durée. 

Pour  étudier  convenablement  les  avantages  et  les 
inconvénients  du  quinquina  et  de  ses  composés  dans  ces 
maladies,  il  faut  préalablement  les  diviser  en  trois  groupes 
principaux  :  les  lièvres  pseudo-continues,  les  pyrexies  et 
les  pblegmasies.  Je  suivrai  dans  ces  trois  groupes  les 
efièts  que  peut  produire  la  médication  par  le  quinquina 
à  haute  dose. 

KIÈVRES  PSEUDO-CONTINUES. 

Ces  maladies,  qui  participent  de  la  nature  des  affec- 
tions intermittentes,  offrent  cependant  les  caractères  de 
la  continuité.  Elles  sont  un  lien  entre  les  maladies  con- 
tinues et  les  affections  discontinues,  prouvant  ainsi,  que 
la  nature  ne  procède  jamais  par  saut,  et  que  le  méde- 
cin, qui  n'est  que  son  ministre,  doit  à  son  exemple  ne 
point  procéder  par  saut  dans  la  thérapeutique.  En  ef- 
fet, l'expérience  a  constaté  péremptoirement  que  le 
quinquina  était  encorde  spécilique,  ou  au  moins  le  mé- 
dicament principal  dans  les  affections  pseudo-continues. 

On  a\nit  depuis  longtemps  observé  que  dans  les  cli- 
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mats  chauds  el  dans  les  pays  marécageux ,  on  rencon- 
Irait  au  milieu  des  épidémies  de  fièvres  inlermiltenles 
cl  rémitteules,  un  certain  nombre  de  malades,  qui  pré- 
sentaient les  phénomènes  généraux  propres  aux  fièvres 
d'accès,  plus  les  troubles  qui  étaient  particuliers  à 
l'épidémie;  et  qu'eu  même  temps  la  fièvre  concomitante 
avait  le  type  continu,  sans  aucune  intermission  et  sans 
véritables  rémissions.  Ces  maladies  étaient  considérées 
comme  étant  de  la  même  luiture  que  les  fièvres  inter- 
mittentes et  on  les  traitait  avantageusement  par  le  quin- 
quina. Ce  fait,  signalé  par  Morton,  avait  également  été 
reconnu  par  Tovti ,  et  il  paraît  qu'il  n'était  pas  ouMié 
en  Italie,  car  Bailly  dit  qu'à  Rome,  quand  des  médecins 
sont  réunis  en  consultation,  la  première  question  qui  se 
fait  est  celle  de  savoir  si  la  maladie,  continue  ou  non, 
à  laquelle  on  a  afl'aire,  est  une  fièvre  à  quinquina.  Cela 
était  à  peu  près  dédaigné  en  France  ;  lorsque  parurent 
les  ouvrages  de  M3I.  Nepple  ,  Maillot  et  Boudin  ,  ainsi 
que  le  mémoire  de  M.  Laveran,  travaux  dans  lesquels 
on  fut  étonné  de  retrouver  la  fièvre  continente  de  Mor- 
ton que  M.  Maillot  a  appelée  pseudo-continue,  et  devoir 
quatre  observateurs  modernes  faire,  chacun  de  leur  côté, 
des  observations  conformes  ;'i  celles  des  auteurs  plus 
anciens. 

J'admets  cette  fièvre  conune  le  degré  le  plus  élevé  de 
l'action  du  iniasme  paludéen  et  comme  le  résultat  d'une 
modification  orgauo-pathologi([ue,  analogue  à  celle  de  la 
fièvre  intermittente.  Je  cumprends  l'enqiloi  du  quinquina, 
comme  moyen  de  rendre  le  système  nerveux  insensible 
au  contact  du  miasme,  ou  d'empêcher  la  portion  centrale 
de  ce  système  d'aller  influencer  les  organes  (|ui  sont 
sous  sa  dépendance,  et  d'y  susciter  la  lièvre.  Une  fois 
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cette  hyposthénisation  produite,  l'injection  des  capil- 
laires de  l'encéphale  et  celle  des  membranes  muqueuses, 
résultat  de  l'accès  précédent,  n'ayant  plus  rien  qui  les 
entretienne,  doivent  nécessairement  cesser;  l'excitation 
disparaît  faute  d'excitant.  C'est  Là  tout  le  secret  du  suc- 
cès de  la  médication. 

Les  symptômes  que  présentent  les  malades  peuvent 
être  très  intenses,  comme  on  le  voit  dans  le  tableau  que 
Lind  fait  de  cette  maladie,  ou  ils  peuvent  être  légers  , 
ainsi  que  le  montrent  quelques  unes  des  observations 
de  M.  Laveran  (1)  ;  dans  les  deux  cas  ,  ils  n'en  ont  pas 
moins  le  même  fonds,  et  malgré  leur  ressemblance  avec 
une  fièvre  continue  ordinaire  ,  le  traitement,  soit  anti- 
phlogistique ,  soit  purgatif,  est  toujours  secondaire,  et 
la  médication  principale  est ,  de  l'aveu  de  tous  les  bons 
observateurs ,  la  médication  par  le  sulfate  de  quinine. 
Il  a  fallu  que  l'indication  fût  bien  [évidente  pour  être 
admise  par  des  esprits  aussi  peu  disposés  à  l'accepter, 
que  l'étaient  les  médecins  modernes. 

Le  sulfate  de  quinine  doit  être  donné  à  la  dose  de  1 , 
2  et  3  grammes  en  vingt-quatre  heures.  Il  n'y  a  plus  de 
moment  d'élection,  il  faut  administrer  le  sulfate  de 
quinine  aussitôt  que  la  maladie  est  reconnue.  Je  préfé- 
rerais ,  dans  ce  cas,  faire  prendre  ce  sel  durant  dix  ou 
douze  heures  de  suite,  puis  laisser  le  malade  en  repos 
durant  les  douze  autres  heures  de  la  journée,  même 
dans  le  cas  où  la  fièvre  est  pernicieuse,  que  de  le  donner 
d'une  manière  tout  à  fait  continue.  Il  vaut  mieux  porter 
dans  les  douze  heures  la  dose  aussi  haut  qu'elle  puisse 
l'être  ,  que  de  la  diminuer  de  moitié  en  la  faisant  durer 

(1)  Becueil  des  mémoires  de  médecine  chimiq.  et  pharm.  mililaires, 
t.  LU,  p.  45. 
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viiigl-quali  e  lieures  de  suite.  On  reconnaîtra  que  la  qui- 
nine a  agi  d'une  manière  suffisante  quand  elle  aura  pro- 
voqué les  phénomènes  cérébraux  qui  lui  sont  propres. 

Le  résultat  du  traitement  confirme  la  justesse  des 
vues  du  médecin  sur  la  nature  de  la  maladie,  sur  l'état 
organo-pathologique  cause  des  accidents ,  et  sur  l'indi- 
cation à  suivre,  car  la  guérison  se  fait  en  quelque  sorte 
brusquement  et  sans  transition  graduelle ,  à  l'exemple 
des  fièvres  intermittentes. 

Ces  succès  démontrent  que  la  prohibition  que  Vou- 
lonne  et  d'autres  ont  voulu  faire  du  quinquina  dans  les 
affections  fébriles  continues  n'est  pas  fondée. 

PYREXIES. 

Ce  groupe  comprend  la  fièvre  synoque,  la  fièvi-e  ty- 
phoïde, le  typhus,  la  fièvre  jaune ,  la  peste,  la  fièvre 
hectique  et  les  maladies  éruptives. 

La  fièvre  synoque,  ou  inflammatoire,  étant  une  py- 
rexiedans  laquelle,  à  raison  de  sa  brièveté,  le  quinquina 
ne  doit  pas  être  administré,  il  n'en  sera  pas  question 
ici ,  où  je  ne  m'occuperai  que  des  autres  espèces. 

Celles-ci  présentent  comme  caractères  communs  : 
1"  de  ne  pouvoir  être  produites  par  la  lésion  anatomique 
qui  les  accompagne,  et  de  ne  pas  avoir,  par  conséquent, 
comme  point  de  départ,  une  altération  de  tissu  suffisante 
pour  expliquer  les  accidents;  2°  de  ne  pouvoir  point 
être  arrêtées  à  leur  début,  ni  tranchées  dans  leur  cours, 
par  une  véritable  jugidation;  3°  d'offrir  pendant  la  pre- 
mière partie  de  leur  durée,  tant  qu'il  n'y  a  pas  encore 
de  lésion  anatomique  notable,  des  oscillations  pronon- 
cées dans  l'intensité  des  accidents,  de  véritables  rémis- 
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sions;  4"  de  s'accompagner  de  beaucoup  de  lièvre,  d'une 
grande  augmentation  de  chaleur,  des  signes  de  conges- 
tion cérébrale,  et  de  ceux  d'une  altération  du  sang. 

Il  est  évident  que  le  quinquina,  et  principalement  le 
sulfate  de  quinine,  à  raison  de  leur  propriété  hyposlbé- 
nisante,  de  la  faculté  qu'ils  possèdent  de  ralentir  la  rii- 
culation  ,  défaire  baisser  la  température  du  corps,  et  de 
stupéfier  l'encéphale,  paraissent  de  prime  abord  être 
un  médicament  convenable,  et  jouissant  précisément 
des  vertus  nécessaires  pour  combattre  les  accidents  de 
ces  maladies. 

FIÈVRE  TYl'HOÏDI-:  El  TYPHUS. 

Depuis  longtemps  le  quinquina  avait  été  administré  a 
des  doses  fort  élevées  dans  les  fièvres  dites  successive- 
ment malignes,  putrides  et  adynamiques,  avec  l'inten- 
tion de  combattre ,  selon  les  idées  du  temps ,  la  mali- 
gnité, la  putridité  ou  la  faiblesse,  et  l'expérience  avait 
souvent  montré  que  cette  médication  héroïque  avait  eu 
des  succès. 

Morton  fut  un  des  premiers  qui  ait  employé  le  quin- 
quina dans  les  fièvres  continues,  et  de  son  temps  ce 
médicament  était  devenu  le  remède  de  toutes  les  fièvres. 

Mais  l'abus  dans  lequel  on  était  tombé ,  la  difficulté 
d'établir  le  diagnostic  précis  des  cas  où  ce  médicament 
avait  réussi,  et  surtout  l'inlluence  des  idées  dominantes 
en  pathologie  avaient  fait  tomber  son  usage  en  désué- 
tude. A  la  fin  du  siècle  dernier  le  système  de  Brown,  et 
après  lui  la  classification  nosologique  de  Pinel ,  relevè- 
rent pour  quelque  temps  le  quinquina  de  ce  discrédit , 
et  l'emploi  de  ce  médicament  comme  tonique  reprit 
quelque  faveur.  Mais  l'apparilion  de  la  doctrine  de 
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Broussais  lui  fui  de  nouveau  l'alalo,  el  l'usage  du  quin- 
quina était  généralement  rejeté  ,  lorsqu'on  avril  I8/1O 
M.  le  docteur  Broqua,  médecin  de  Plaisance,  rappela 
l'attention  du  monde  médical  sur  ce  sujet. 

Ce  médecin  envoya  vers  cette  époque ,  à  l'Académie 
(le  médecine  ,  un  mémoire  destiné  à  faire  connaître  les 
bons  effets  du  sulfaté  de  quînine  dans  les  affections  ty- 
phoïdes qui  régnaient  alors  d'une  manière  épidémique 
dans  ce  pays. 

Ce  sel  était  administré  à  la  dose  de  10  centigrammes 
d'heure  en  heure  sans  interruption  ,  jusqu'à  l'extinction 
de  la  fièvre,  en  augmentant  la  dose ,  si  l'intensité  de 
l'affection  l'exigeait. 

Les  succès  que  l'auteur  de  cette  médication  croyait 
avoir  obtenus  ,  ne  parurent  pas  suffisamment  évidents  à 
l'Académie ,  qui ,  sur  le  rapport  de  M.  Louis ,  dans  la 
séance  du  20  avril  iSk'l,  provoqua  sur  ce  sujet  de  nou- 
velles recherches. 

L'appel  de  l'Académie  fut  entendu  ;  plusieurs  médecins 
des  hôpitaux  de  Paris  s'empressèrent  de  soumettre  à 
l'expérience  la  médication  proposée  :  de  ce  nombre  fu- 
rent M.  Martin-Solon ,  qui  l'essaya  sur  six  malades  à 
l'hôpital  Beaujon ,  desquels  un  compte  rendu  fut  verbale- 
ment transmis  ti  l'Académie  ;  MM.  Rilliet  et  Barthez(l), 
qui  publièrent  six  observations  de  lièvre  typhoïde  trai- 
tée par  le  sulfate  de  quinine  à  la  dose  de  cinq  gram- 
mes,  recueillies  à  l'hôpital  des  Enfants,  dans  le  ser- 
vice de  M.  Jadelot;  MM.  Pereyra  (2),  Champeaux  (3) 


(1)  Archives  de  médecine,  juin  18i  l,  t.  XI,  p.  192. 

(2)  Emploi  du  sulfate  de  quinine  à  haute  dose,  thèse  de  1842,  n"  20. 

(3)  Emploi  du  sulfate  de  quinine  dans  la  fièvrelyphoide,  thèse  de  184C. 
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et  Boucher  (1),  qui  publièrent,  soit  dans  les  journaux  , 
soit  dans  des  thèses,  d'assez  nombreux  faits  de  ce  genre 
de  fièvre  traités  avec  succès  par  du  sulfate  de  quinine 
à  des  doses  de  3  et  Zi  grammes  par  jour ,  dans  le  service 
de  M.  Kapeler,  à  l'hôpital  Saint-Antoine;  M.  Saint- 
Laurent  (2) ,  qui  a  donné  un  résumé  de  faits  pareils  pris 
dans  le  service  de  M.  Husson,  à  l'Hôtel-Dieu;  et  enfin, 
mon  collègue  d'alors  à  l'hôpital  Cochin,  M.  le  docteur 
Blache,  et  moi,  qui  avons  soumis  un  assez  grand  nombre 
de  malades  à  cette  méthode  de  traitement. 

Ces  essais  divers  n'ont  dù  être  pris  que  pour  ce  qu'ils 
valent  ;  une  méthode  générale  de  traitement  contre  la 
fièvre  typhoïde ,  qui  est  une  maladie  à  apparences  si  di- 
verses, et  à  indications  thérapeutiques  si  différentes, 
une  méthode  générale,  dis-je,ne  peut  donner  lieu  à  des 
résultats  statistiques  parfaitement  concluants  qu'à  con- 
dition d'être  appliquée  dans  les  cas  où  elle  convient ,  et 
d'être  mise  de  côté  dans  ceux  où  elle  ne  convient  pas. 
Or  ,  les  conditions  du  succès  et  celles  de  l'insuccès  étaient 
inconnues,  même  après  le  mémoire  de  M=  Broqua ;  l'em- 
ploi du  sulfate  de  quinine  était  une  sorte  de  traitement 
empirique,  qui ,  selon  son  auteur ,  avait  réussi ,  et  qui  fut 
expérimenté  comme  tel  par  les  divers  médecins  qui  y 
eurent  recours. 

Je  présenterai  donc,  avec  quelques  détails,  l'analyse 
des  faits  que  j'ai  observés  avec  M.  Blache,  à  l'hôpital 
Cochin ,  parce  qu'ils  sont  les  plus  nombreux  de  tous  ceux 
qui  ont  été  recueillis,  et  je  donnerai  ensuite  un  résumé 
des  faits  observés  par  les  autres  médecins. 

Loin  de  moi  la  prétention  d'extraire  de  ces  faits,  dont 

(1)  Déjà  cité. 

(2)  Déjà  cité. 
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le  chiffre  est  pourtant  assez  élevé  ,  un  résultat  précis  de 
guérison  ou  de  mortalité;  mais  qu'il  me  soit  permis 
d'espérer  présenlei-  un  tableau  complet  des  effets  de  la 
médication  par  le  sulfate  de  quinine  à  haute  dose  qui 
permette  de  juger  de  sa  valeur,  et  d'en  tirer  des  consé- 
quences capables  de  diriger  à  l'avenir  les  praticiens  dans 
l'emploi  de  cette  méthode:  j'espère,  en  leur  faisant  con- 
naître les  effets  utiles  qu'elle  produit,  et  les  accidents 
nuisibles  qu'elle  peut  provoquer,  les  mettre  à  même  de 
juger  des  circonstances  qui  indiquent  son  emploi  et  de 
celles  qui  le  contre-indiquent. 

Nous  avons,  M.  Blache  et  moi ,  traité  par  le  sulfate 
de  quinine  tous  les  malades  fortement  atteints  de  fièvre 
typhoïde,  qui  entrèrent  à  l'hôpital  Cochin  en  18h2,  ma- 
lades dont  nous  avons  fidèlement  pris  l'observation.  Ils 
furent  au  nombre  de  quarante  et  un. 

Voici  l'analyse  de  ces  faits. 

Dans  quatre  cas  de  fièvre  typhoïde  légère ,  mais  dans 
lesquels  il  y  avait  néanmoins  de  la  stupeur ,  de  la  pros- 
tration ,  de  la  litubation  et  de  la  céphalalgie,  on  donna 
le  sulfate  de  quinine  à  la  dose  de  2  grammes  par  jour 
durant  tout  le  temps  de  la  fièvre.  Chez  ces  quatre  ma- 
lades, l'abdomen  offrait,  soit  du  météorisme,  soit  de  la 
sensibilité  à  la  pression ,  soit  de  la  diarrhée  ;  chez  un 
seul ,  il  y  avait  des  taches  lenticulaires,  le  pouls  était  de 
76  à  80. 

Ils  étaient  malades  depuis  deux  ou  trois  jours. 

Chez  tous  les  quatre  on  remarqua,  dès  le  lendemain 
de  la  première  administration  du  sulfate  de  quinine , 
une  diminution  notable  des  phénomènes  cérébraux  ; 
chez  deux  malades  le  pouls  se  ralentit  jusqu'à  60  pul- 
sations et  il  y  eut  suspension  de  la  diarrhée. 

24 
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Le  traitement  a  duré  en  moyenne  de  trois  à  quatre 
jours ,  et  les  malades  sont  sortis  de  l'hôpital  du  cin- 
quième au  dixième  jour  de  la  maladie,  en  bon  état. 

Il  est  clair  qu'on  ne  peut  rigoureusement  tirer  de  ces 
quatre  faits  autre  chose  que  la  constatation  d'une  amé- 
lioration observée  du  jour  au  lendemain  dans  l'état  des 
malades,  à  partir  du  moment  oii  le  sulfate  de  quinine  a 
été  administré ,  mais  qu'on  n'est  pas  autorisé  à  en  con- 
clure que  la  courte  durée  de  la  maladie  ait  été  l'effet  du 
traitement.  Néanmoins  on  verra,  par  la  liaison  que  ces 
faits  ont  avec  ceux  qui  vont  suivre,  qu'ils  ont  déjà  par 
eux-mêmes  une  certaine  valeur. 

La  médication  par  le  sulfate  de  quinine  n'a  été  em- 
ployée chez  ces  sujets  qu'à  titre  d'expérimentation,  dans 
le  seul  but  de  rechercher  si  l'effet  qu'elle  produit  sur  la 
circulation  et  sur  la  calorification,  n'aurait  pas  quelque 
influence  appréciable  sur  l'état  pathologique  lui-même. 
Les  faits  sont  trop  peu  nombreux  pour  prouver  la  chose 
d'une  manière  directe,  mais  l'induction  porte  à  la  sup- 
poser. Il  est  difficile,  en  effet,  de  comprendre  qu'un  mo- 
dificateur capable  de  faire  baisser  le  pouls  de  15  à 
20  pulsations  par  minute,  de  ramener  la  clialeur  fébrile 
de  la  peau  à  une  température  normale,  et  de  débarrasser 
la  tête  des  divers  malaises  résultant  de  la  congestion 
des  vaisseaux  sanguins  de  l'encéphale ,  soit  sans  in- 
fluence sur  l'état  organopathique  lui-même  qui  consti- 
tue la  maladie.  Que  la  congestion  des  principaux  vis- 
cères soit  enlevée  par  la  sou-traction  du  sang  opérée 
au  moyen  des  évacuations  sanguines ,  ou  par  le  ralen- 
tissement de  la  circulation  qui  fait  arriver  dans  un  temps 
donné  une  moindre  quantité  de  sang  dans  leur  tissu,  le 
résultat  est  toujours  le  même  ;  l'une  des  médications 
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n'a  pas  plus  que  l'autre  d'action  directe  sur  le  principe 
de  lii  maladie. 

En  administrante  quinquina,  dans  les  premiers  temps 
011  cette  écorce  a  paru,  et  plus  lard  en  proposant  le  sul- 
fate de  quinine,  on  avait  agi  dans  la  pensée  que  ce  mé- 
dicament, qui  à  des  doses  modérées  pouvait  arrêter  la 
fièvre  à  l'état  intermittent,  devrait  à  des  doses  plus  éle- 
vées déployer  la  même  puissance  sur  les  fièvres  à  l'état 
continu.  L'expérience  des  temps  passés  et  celle  de  ces 
dernières  années  ont  montré  que  cette  espérance  ne  pou- 
vait se  réaliser.  Je  l'ai  dit  plus  haut,  le  quinquina  a  bien 
évidemment  le  pouvoir  d'arrêter  un  accès  de  fièvre  qui 
se  prépare ,  mais  il  n'a  plus  celui  de  l'arrêter  quand  il 
s'est  développé.  Aussi,  quoiqu'il  y  ait  eu  des  preuves 
manifestes  de  sédation  dans  le  mouvement  du  sang  chez 
les  malades  de  cette  série,  et  quoique  les  cas  fussent  lé- 
gers,  néanmoins  la  fièvre  n'a  pas  été  arrêtée  brusque- 
ment, comme  l'est  un  accès  de  fièvre  intermittente;  elle 
s'est  dissipée  graduellement. 

Quoi  qu'il  en  soit,  le  sulfate  de  quinine  reste  toujours 
comme  un  moyen  palliatif  doué  de  la  puissance  de  dé- 
truire les  accidents  les  plus  saillants  de  l'état  typhoïde 
en  lui  permettant  ensuite  de  tendre  d'une  manière  calme 
vers  sa  terminaison. 

Il  est  bien  certain  que  dans  les  cas  où  la  fièvre  ty- 
phoïde s'annonce  comme  devant  être  légère ,  on  peut 
s'abstenir  de  toute  médication  très  active,  et  spéciale- 
ment de  celle  par  le  sulfate  de  quinine.  Aussi  je  conviens 
que  l'emploi  de  cetl(^  médication  n'est  pas  absolument 
indiqué  dans  ces  cas. 

Cependant  on  pourrait  y  recourii- ,  si  quelque  phéno- 
mène tenant  soit  à  la  circulation,  soit  à  l'état  de  l'en- 
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céphale,  devenait  prédominant.  Alors  on  n'eniploierail 
que  des  doses  de  15  décigraniines  à  2  grammes  de  sullate 
de  quinine  en  solution,  et  on  ne  les  prescrirait  que  pen- 
dant un  petit  nombre  de  jours. 

Je  passe  aux  cas  de  fièvre  typhoïde  de  j>ravité 
moyenne. 

Chezvingtet  un  malades,  conq)renantdi.\.-neuriiommes 
et  deux  femmes,  âgés  presque  tous  de  seize  à  vingt- 
quatre  ans  et  qui  avaientde  deux  à  huit  jours  de  maladie 
avant  leur  entrée  à  l'hôpital,  la  fièvre  typhoïde  avait  une 
assez  grande  intensité  pour  permettre  de  considérer  la 
maladie  comme  grave. 

Tous  avaient  présenté  des  troubles  cérébraux,  tels  que 
la  stupeur,  la  prostration,  la  litubation  et  la  céphalalgie; 
quatre  eurent  du  délire ,  chez  un  il  y  eut  complication 
de  pneumonie  ;  le  plus  grand  nombre  avait  eu  des  ta- 
ches lenticulaires;  la  diari-hée  plus  ou  moins  abondante 
et  le  gargouillement  n'avaient  manqué  que  chez  trois. 
Le  pouls  avait  donné  de  85  à  120  pulsations,  et  il  avait 
été  en  moyenne  à  96. 

Pendant  un  tenqis  qui  a  varié  de  deux  à  cinq  jours , 
on  a  fait  chez  dix-sept  malades ,  préalablement  à  l'em- 
ploi du  sulfate  de  quinine  ,  usage  delà  médication  anti- 
phlogistique  ;  ce  traitement  préalable  avait  été  chez 
quatre  malades  une  ou  deux  saignées  du  bras,  et  une  ap- 
plication de  quinze  à  vingt  sangsues  ;  chez  treize  une  ap- 
plication de  cinquante  à  soixante-dix  sangsues ,  soit 
au-dessous  des  apophyses  mastoïdes ,  soit  à  l'anus.  En 
même  temps ,  ces  malades  avaient  été  mis  à  la  diète,  à 
l'usage  des  boissons  et  des  lavements  émollients.  Les 
quatre  autres  sujets  avaient  été  mis  simplement  à  l'usage 
des  boissons  délayantes. 
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Tous  ces  malades,  pendant  tout,  le  temps  qu'ils  lurent 
soumis  à  ce  traitement,  n'avaient  éprouvé  aucune  amé- 
lioration soutenue  et  chez  tous  la  maladie  allait  en  crois- 
sant. Les  accidents  cérébraux,  tels  que  la  prostration  , 
la  titubation  et  la  céphalalgie,  avaient  augmenté  ;  le 
pouls  s'était  très  notablement  élevé  ;  la  fièvre  était  de- 
venue plus  vive,  et  la  peau  plus  chaude  ;  il  se  dévelop- 
[jait  encore  des  taches  lenticulaires. 

Ce  fut  alors  qu'on  administra  le  sulfate  de  quinine 
seul,  à  des  doses  qui  ont  varié  entre  3  et  5  grammes  par 
jour,  soit  en  solution  dans  une  potion  ordinaire,  soit,  ce 
qui  fut  bien  plus  rare,  en  pilules;  ce  traitement  fut  con- 
tinué pendant  une  durée  de  cinq  à  huit  jours. 

Les  modifications  qui  se  sont  produites  sous  l'influence 
de  cette  nouvelle  médication  furent  les  suivantes  : 

1"  Sur  la  circulaiion.  —  Au  moment  où  l'on  com- 
mença cette  médication  ,  le  pouls  était  en  moyenne  à 
96,  avec  des  extrêmes  de  85  et  de  120  pulsations. 

Deux  jours  après,  le  pouls,  chez  dix-huit  malades,  était 
descendu  à  une  moyenne  de  76  ,  avec  des  extrêmes  de 
60.  et  de  95  pulsations  ;  chez  un  seul  malade  il  est  resté 
à  110  pulsations  comme  avant  la  médication. 

Cinq  jours  après,  la  moyenne  du  pouls  était  70,  avec 
des  extrêmes  de  65  et  de  80.  Le  degré  du  ralentissement 
a  généralement  été  en  proportion  de  sa  fréquence  anté- 
rieure. Ainsi  ce  fut  sur  des  pouls  à  110  et  à  120  pulsa- 
tions qu'il  y  eut  des  abaissements  de  25  à  30  pulsations 
par  minute. 

Je  dois  dire  que  dans  un  certain  nombre  de  cas  ,  le 
pouls  avait  repris  quelque  fréquence  durant  le  tenqjs  qui 
s'est  écoulé  entre  la  cessation  du  sulfate  de  ([uinine  et  la 
convalescence,  et  l'on  a  puremar(|uerque  cela  avait  eu 
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lieu  chez  quelques  uns  des  malades  qui  avaient  pris  le 
sulfate  de  quinine  pendant  un  temps  plus  long  que  les 
autres. 

En  môme  temps  que  le  pouls  perdait  de  sa  fréquence, 
il  subissait  une  autre  modification  fort  remarquable.  On 
connaît  le  pouls  rapide,  ondoyant,  mou,  dicrote,  qui  est 
le  propre  de  la  fièvre  typhoïde.  Or,  à  mesure  que  le  pouls 
se  ralentissait,  il  devenait  moins  vif,  moins  ondovant; 
le  type  dicrote  disparaissait  et  l'artère  semblait  se  ra- 
petisser. 

2°  Sur  la  chaleur.  —  M.  le  docteur  Roger  a  fait  con- 
naître l'élévation  de  la  température  de  la  peau,  propre 
à  la  fièvre  typhoïde. 

Chez  nos  malades  la  température  de  la  peau  n'avait 
pas  été  prise  au  thermomètre ,  car  à  cette  époque  on 
n'avait  pas  de  données  thermométriques  sur  ce  point  ; 
mais  il  est  certain  que  chez  eux  la  peau  était  chaude 
et  sèche  avant  l'emploi  de  la  médication,  et  qu'au  bout 
de  deux  jours,  l'enveloppe  cutanée  était  devenue  à  peu 
près  fraîche;  elle  avait  perdu  cette  âcreté  si  désagréable 
au  toucher ,  qui  constitue  le  caractère  de  la  fiè\Te 
typhoïde. 

3°  Troubles  cérébraux.  —  Leur  diminution  s'est  pro- 
duite moins  rapidement  que  les  modifications  précéden- 
tes. Chez  seize  malades  le  délire,  la  prostration,  la  stupeur 
et  la  céphalalgie,  ont  très  notablement  diminué,  ou  même 
ont  cessé  du  second  au  quatrième  jour  de  l'emploi  du 
sulfate  de  quinine;  et  chez  les  cinq  autres  ces  accidents 
ont  cessé  du  sixième  au  huitième  jour. 

Avant  la  médication  par  le  sulfate  de  quinine,  le  plus 
grand  nombre  de  ces  sujets  étaient  accablés,  affaissés; 
leur  figure  exprimait  l'abattement.  Au  bout  de  quelques 
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jours  de  trailemeiU ,  on  les  trouvait  plus  éveillés ,  plus 
vifs,  leur  figure  était  plus  animée  ;  ils  se  mettaient  d'eux- 
mêmes  sur  leur  séant,  et  se  montraient  bien  plus  disposés 
tà  parler  et  à  se  mouvoir. 

Troubles  du  tube  digestif.  —  L'action  sur  le  tube 
digestif  a  été  beaucoup  moins  prononcée  :  la  diarrbée 
n'a  cessé,  avant  le  cinquième  jour  de  l'emploi  du  sulfate 
de  quinine,  que  chez  six  malades  ;  elle  persista  du  cin- 
quième au  dixième  jour  chez  quatre,  et  du  dixième  au 
seizième  chez  cinq  ;  chez  les  autres  elle  se  maintint  plus 
longtemps.  L'appétit  s'est  fait  sentir  un  peu  plus  tôt; 
presque  constamment  il  devança  d'un  à  deux  jours  la 
cessation  de  la  diarrhée. 

Comme  la  médication  par  le  sulfate  de  quinine  a  été 
commencée  à  des  époques  très  variables  du  début  de  la 
maladie ,  il  en  résulte  que  ces  chiffres ,  qui  correspon- 
dent à  la  médication,  prouvent  beaucoup  en  sa  fa- 
veur, puisqu'ils  sont  les  mêmes,  quelle  que  soit  l'épo- 
que à  laquelle  a  commencé  le  traitement  par  le  sel  de 
quinine. 

Enfin  la  convalescence  a  eu  lieu  du  douzième  au 
quinzième  jour,  à  partir  du  moment  où  les  malades  se 
sont  alités,  chez  deux;  du  quinzième  au  vingtième, 
chez  cinq;  du  vingtième  au  vingt-cinquième,  chez  trois; 
du  vingt-cinquième  au  trentième,  chez  six,  et  du  tren- 
tième au  trente-cinquième,  chez  cinq. 

Les  phénomènes  morbides  qu'on  a  pu  rapporter  au 
sulfate  de  quinine  ont  été  peu  marqués;  les  plus  sail- 
lants furent  des  tintements  très  fatigants  d'oreilles  ,  la 
dureté  de  l'ouïe  et  la  sensibilité  des  yeux  à  la  lumière. 

Si  l'influence  du  sulfate  de  quinine  a  pu  paraître  pro- 
blématique chez  les  malades  de  la  première  catégorie, 
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inC*me  doiito  ne  peut  plus  exister  pour  ceuN.  do  la 
seconde  catégorie. 

En  effet,  les  quatre  cinquièmes  d'entre  eu.v ,  avant 
d'ôtre  mis  à  l'usage  du  sullate  de  quinine,  avaient  suivi 
un  traitement  antiphlogistiquc  plus  ou  moins  actif  pen  - 
dant un  nombre  de  jours  qui  a  été  différent  pour  cha- 
cun d'eux,  et  chez  tous,  la  maladie  allait  graduellement 
en  croissant.  C'est  alors  qu'on  a  eu  recours  au  sel  du 
quinquina.  Or,  quelle  que  fût  répo([ue  à  laquelle  était 
alors  arrivée  la  fièvre  typhoïde ,  on  observa  constam- 
ment, aussitôt  l'emploi  de  la  nouvelle  médication,  une 
diminution  notable  de  la  fréquence  du  pouls  et  de  l'élé- 
vation de  la  température  du  corps ,  en  même  temps 
qu'une  sédation  très  notable  dans  l'intensité  des  acci- 
dents cérébraux. 

Chez  un  certain  nombre  de  malades,  après  avoir  con- 
staté pendant  quelques  jours  une  grande  modification 
dans  le  pouls,  on  a  vu  la  fréquence  de  celui-ci  revenir, 
souvent  même  sans  ([ue  la  maladie  eût  augmenté  :  chez 
eux,  la  puissance  hyposthénisan  te  du  sulfate  de  quinine, 
après  l'avoir  emporté  sur  la  force  avec  laquelle  se  pro- 
duisait la  fièvre,  a  fini,  en  raison  de  l'assuétude  que  prend 
si  facilement  l'économie,  par  être  inférieure  à  cette  der- 
nière qui  a  repris  le  dessus.  Le  retour  secondaire  de 
l'accélération  du  pouls  prouve,  bien  évidemment  dans 
ce  cas,  l'action  directe  de  la  médication  sur  le  cœur. 

Quoi  qu'il  en  soit,  l'effet  sur  la  circulation  s'estproduit 
le  plus  habituellement  dès  le  premier  jour  du  traite- 
ment, et  a  été  en  augmentant  pendant  les  trois  ou  quatre 
jours  suivants.  Dans  quelques  cas ,  il  a  accompagné  le 
décroissement  des  autres  phénomènes  de  la  maladie  ; 
dans  d'autres,  ceux-ci  persistaient  au  même  degré,  quoi- 
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que  le  pouls  se  fût  ralenti;  et  enfin  il  y  eut  quelques  cas 
où  le  ralentissement  du  pouls  coïncida  avec  une  aug- 
mentation de  ces  mêmes  phénomènes,  circonstances  qui 
prouvent  encore  l'action  directe  sur  la  circulation. 

Il  y  eut  un  très  petit  nombre  de  malades  chez  lesquels 
le  pouls  ne  fut  pas  ralenti,  mais  il  n'y  en  eut  point  chez 
lesquels  il  se  soit  accéléré. 

Les  accidents  cérébraux  ont  aussi  subi  une  influence 
très  évidente,  mais  elle  a  constamment  été  moins 
prompte  que  celle  qu'a  subie  la  circulation  ;  elle  ne  s'est 
produite  le  plus  souvent  d'une  manière  notable  qu'au 
bout  de  deux  à  quatre  jours,  mais  aussi  elle  a  été  gra- 
duellement croissante,  et,  dans  aucun  cas,  il  n'y  a  eu 
de  reprise  de  ces  accidents. 

Quoique  le  sulfate  de  quinine  ait  été  donné  chez  ces 
malades  à  des  doses  plus  élevées  que  chez  ceux  de 
la  première  catégorie  ,  et  que  l'administration  en  ait 
été  prolongée  plus  longtemps ,  puisqu'il  en  est  qui  ont 
pris  jusqu'à  30  et  3Zi  grammes  de  sulfate  de  quinine,  on 
n'a  point  observé  chez  la  plupart  de  ces  sujets  des  acci- 
dents notables  d'irritation  du  tube  digestif.  Ainsi  point 
de  vomissements  notables  ;  plusieurs  fois  la  langue,  sè- 
che au  premier  abord,  s'est  humectée  ensuite,  et  dans 
aucun  cas  ne  s'est  sécfjée  ;  point  de  douleurs  épigastri- 
ques  notables,  et  rien  dans  la  diarrhée  qui  dépassât  les 
limites  ordinaires. 

Chez  un  bon  nombre  des  malades,  la  fièvre  et  les 
troubles  cérébraux  étant  apaisés,  il  ne  restait  plus 
jusqu'au  moment  de  la  convalescence  que  de  la  fai- 
blesse, un  peu  de  soif,  d'anorexie,  une  langue  un  peu 
blanche,  des  taches  lenticulaires  et  un  peu  de  diarrhée. 

J'arrive  aux  cas  de  fièvre  typhoïde  fort  grave. 

24* 
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Celle  classe  comprend  dix  malades,  neuf  hommes  et 
une  femme,  dont  l'iîge  a  varié  de  douze  à  vingt-cinq 
ans,  plusieurs  d'entre  eux  ayant  une  conslitution  délé- 
riorée. 

Ils  étaient  alités  depuis  un  temps  qui  avarié  de  quati'c 
à  huit  jours  avant  leur  entrée  à  l'hôpital. 

Leur  état  était  fort  grave,  et,  lors  de  leur  entrée,  le 
pronostic  fut  douteux  relativement  à  l'issue  de  la  ma- 
ladie. 

Deux  d'entre  eux  olîraient  une  complication  de  mé- 
ningo-encéphalite,  avec  délire  et  mouvements  convulsifs. 
Un  troisième  avait  une  méningite  spinale  avec  roideur 
du  cou.  Un  quatrième  avait  une  pneumonie  qui  fut  suivie 
de  varicelle;  enfin  une  femme  était  atteinte  de  chlorose. 
Tous  avaient  une  diarrhée  intense  et  des  taches  lenticu- 
laires. 

Us  furent  traités  par  le  sulfate  de  quinine  à  la  dose 
de  3  à  II  grammes  par  jour;  les  adoucissants  n'ayant 
été  employés  que  comme  moyen  accessoire  ,  le  sel  de 
quinquina  fut  administré  dès  le  premier  jour,  et  la  durée 
du  traitement  fut  de  six  à  huit  jours. 

1»  Circulation. — Avant  la  médication,  le  pouls  était 
en  moyenne  k  9.8  pulsations  avec  125  et  68  pour  termes 
extrêmes. 

Au  hout  de  deux  jours  de  traitement,  il  était  en 
moyenne  à  75,  ayant  60  et  90  pour  termes  extrêmes. 
Diflerence,  23  pulsations  par  minute. 

La  température  de  la  peau  suivit  dans  son  décroisse- 
ment  le  ralentissement  du  pouls. 

2°  TrouhUs  cérébraux.  —  Us  ont  diminué  dès  le  se- 
cond jour  du  traitement  chez  deux  malades,  dès  le  troi- 
sième jour  chez  trois ,  et  du  cinquième  au  sixième  jour 
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chez  les  trois  uulres.  Chez  un  seul  ils  n'uni  cessé  que  le 
septième  jour.  Le  déHre,  la  roideur  du  cou  et  les  mou- 
vements convulsiis  ont  cédé  du  second  au  troisième 
jour  du  traitement. 

3°  Troubles  du  tube  diyeslif. — 'La  diarrhée  a  cessé 
le  troisième,  le  quatrième,  le  cinquième  et  le  sixième 
jour,  chez  cinq  malades  ;  chez  les  six  autres,  elle  a  duré 
du  neuvième  au  quinzième  jour. 

L'appétit  s"est  lait  sentir  à  peu  près  au  même  moment 
que  celui  oîi  la  diarrhée  a  cessé. 

Les  trouhles  occasionnés  par  le  sulfate  de  quinine 
n'ont  pas  été  plus  marqués  que  dans  la  catégorie  pré- 
(;édente,  bien  que  quelques  malades  eussent  pris  jus- 
qu'à 30  grammes  de  sulfate  de  quinine  en  huit  jours. 

La  convalescence  a  eu  lieu  les  huitième,  quatorzième, 
dix-huitième,  vingt-deuxième,  vingt-quatrième,  vingt- 
sixième  et  vingt-huitième  jour  de  la  maladie,  ce  qui 
donne,  pour  durée  moyenne  de  la  maladie  dans  ces  cas 
graves,  vingt  jours  deux  tiers  de  durée. 

Les  choses  se  sont  passées,  chez  les  malades  de  cette 
catégorie,  comme  elles  l'avaient  fait  chez  ceux  de  la  ca- 
tégorie précédente.  D'abord  ralentissement  de  la  circu- 
lation chez  la  plupart;  puis,  plus  tard,  diminution  des 
accidents  cérébraux,  influence  notable  de  la  médication 
chez  le  plus  grand  nombre  des  malades,  et  alors  marche 
graduelle  de  la  maladie  vers  la  convalescence  sans  trou- 
bles bien  grands  et  presque  sans  fièvre.  Chez  le  plus 
petit  nombre  aucun  elVct  appréciable  de  la  médication  ; 
mais  chez  aucun  malade  on  n'a  observé  d'accroissement 
(les  phénomènes  typhoïdes,  et,  en  résumé ,  on  ti'ouve 
une  moyenne  de  durée  de  la  maladie  d'un  chiiïre  peu 
élevé. 
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Un  fait  doit  frapper  ici ,  c'est  l'action  spécifique  du 
sulfate  de  quinine  sur  les  accidents  cérébraux.  Cela 
fut,  pour  mon  collègue  Blaclie  et  pour  moi ,  un  sujet 
d'étonnement,  que  de  voir  une  substance  qui  provoque  la 
céphalalgie,  les  vertiges,  la  titubation,  l'épistaxis,  possé  - 
der précisément  la  propriété  d'arrêter  ces  mêmes  phé- 
nomènes dans  une  maladie  dont  ils  sont  l'un  des  ac- 
compagnements les  plus  fréquents.  Ainsi  nous  avons  vu 
les  mouvements  convulsifs,  le  délire,  la  roideur  du  cou 
disparaître  en  quelques  jours  sous  son  influence.  J'ai, 
depuis  ce  temps,  eu  maintes  fois  l'occasion  d'adminis- 
trer le  sulfate  de  quinine  à  haute  dose  pour  des  fièvres 
typhoïdes,  dans  lesquelles  prédominait  le  déhre,  l'agita- 
tion nocturne,  et  j'ai  fort  souvent  réussi  à  calmer  très 
promptement  les  accidents.  On  connaît  cette  forme  que 
revêt  quelquefois  la  fièvre  typhoïde,  quand  dans  les  der- 
niers jours,  et  alors  qu'ils  sont  près  de  succomber,  les 
malades  tombent  dans  un  état  d'agitation  extrême  ;  ils 
marmottentconstamment,  leur  face  estanimée,  leurs  yeux 
sont  brillants,  toute  leur  peau  est  rouge,  chaude  et  cou- 
verte de  sueur,  leurs  membres  sont  en  proie  à  un  trem- 
blotement de  tous  les  muscles,  et  leur  pouls  vif  est  d'une 
rapidité  extrême.  Dans  de  pareils  cas ,  j'ai  vu  plusieurs 
fois,  pendant  un  et  deux  jours,  ces  accidents  se  modérer 
notablement  sous  l'influence  du  sulfate  de  quinine ,  et 
l'état  général  du  malade  présenter  une  amélioration 
évidente,  mais  malheureusement  pas  assez  complète, 
car  le  plus  ordinairement  l'intensité  du  mal  Ta  emporté 
sur  la  puissance  du  remède,  et,  après  un  ou  deux  jours 
de  rémission,  les  accidents  reprenaient  leur  première 
intensité. 

Comment  expUquer  une  semblable  action?  Est-elle 
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consécutive  à  l'elîet  sédatif  que  le  sulfate  de  quinine 
exerce  sur  la  circulation?  en  est-elle  indépendante? 

Nul  doute  que  la  diminution  dans  la  force  et  dans  la 
fréquence  avec  lesquelles  le  cœur  lance  le  sang  vers 
l'encéphale  ne  doive  entrer  pour  une  part  quelconque 
dans  cette  influence  si  singulière  ;  l'action  sur  la  circu- 
lation a  toujours  précédé  chez  nos  malades  l'action  sur 
l'encéphale.  En  thérapeutique,  l'un  des  moyens  les  plus 
puissants  de  modifier  les  phénomènes  d'excitation  céré- 
brale et  de  congestion  sanguine  vers  le  cerveau ,  est  la 
soustraction  du  sang,  et  surtout  celle  du  sang  des  vais- 
seaux de  l'encéphale.  En  prophylactique,  on  sait  que  tout 
ce  qui  provoque  les  battements  du  cœur ,  le  vin ,  le  thé, 
le  café,  les  alcoohques,  etc.,  provoque  également  l'ex- 
citation de  l'encéphale.  Aussi  attaché-je  une  grande  im- 
portance à  cet,  effet,  et  le  regardé-je  comme  ime  des 
conséquences  le  plus  bienfaisantes  de  l'emploi  des  sels  de 
quinine.  Je  m'explique  par  là  cette  différence  si  grande 
entre  l'action  des  opiacés  et  celle  de  la  quinine  dans  les 
fièvres  typhoïdes.  En  effet,  l'inefficacité  des  prépara- 
tions opiacées  dans  les  fièvres  typhoïdes  est  un  fait 
observé  par  tous  les  médecins;  entraîné  moi-même  par 
l'analogie,  j'ai,  à  plusieurs  reprises,  administré  l'opium 
dans  cette  maladie  pour  combattre  les  accidents  céré- 
braux ,  et  toutes  les  fois  j'ai  été  obligé  d'y  renoncer. 
Outre  les  différences  d'action  que  j'ai  signalées  entre 
l'opium  et  le  quinquina,  il  en  est  une  qui  doit  trouver 
surtout  place  ici.  Les  opiacés  Ti'ont  pas  la  puissance 
d'hyposthéniser  le  cœur,  comme  les  quinacés ,  et  il  est 
possible  qu'ici  cette  différence  de  propriétés  explique  la 
différence  d'action. 

Malgré  tous  ces  motifs,  il  est  certain  que  le  ralentis- 
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seineiiL  de  hi  circulation  n'esL  pas  la  seule  cause  de  la 
diminution  des  accidents  cérébraux.  L'action  hyposthé- 
nisante  du  sulfate  de  quinine  sur  l'encéphale  est,  ainsi 
({u'on  l'a  vu,  trop  puissante  j)Our  ne  i)as  avoir  ici  une  in- 
lluence  directe.  MM.  Bally  et  Delens  ont  constaté  cette 
action  sur  des  malades  à  l'état  apyrétique.  J'ai  rapporté, 
dans  les  diverses  parties  de  mon  travail ,  des  cas  assez 
nombreux  où  le  pouls  s'était  ralenti,  bien  que  les  phéno- 
mènes cérébraux  eussent  persisté  avec  la  même  inten- 
sité. 

On  connaît  l'influence  des  opiacés  dans  le  delirium 
ircmens ,  dans  l'encéphalopathie  saturnine;  celle  de 
l'ammoniaque  sur  l'ivresse  :  eh  bien ,  le  sulfate  de  qui- 
nine exerce  sur  les  phénomènes  céi'ébraux  qui  se  pro- 
duisent dans  la  fièvre  typhoïde  une  action  comparable  à 
celles-là.  L'efl'et  qui  se  manifeste  alors^ne  peut  mieux 
être  comparé  qu'à  celui  qu'on  observe  chez  un  sujet 
qui  sort  de  l'état  d'ivresse  :  la  pesanteur  de  tète ,  la 
prostration,  la  stupeur,  la  titubation,  les  vertiges,  l'état 
obtus  des  sens  et  de  l'intelligence,  l'air  hébété  de  la 
figure,  le  vague  des  yeux,  le  bourdonnement  d'oreilles, 
la  lenteur  et  la  dilficulté  de  la  parole,  diminuent  gra- 
duellement, puis  se  dissipent  en  quelques  jours,  pour 
faire  place  à  la  vivacité,  au  mouvement,  à  la  liberté  de 
Fintelligence  et  de  la  parole,  à  la  fermeté  de  la  vue,  à 
la  légèreté  de  la  tète,  à  l'aspect  normal  de  la  face  et  à 
l'assurance  dans  la  position  assise. 

Les  phénomènes  cérébraux  de  la  fièvre  typhoïde,  une 
fois  dissipés,  n'ont  point  reparu,  bien  que  chez  un  cer- 
tain nombre  de  malades  le  pouls  eût  plus  tard  repris  de 
la  fré([uence. 

Tout  cela  prouve  bien  une  action  directe  sur  l'encc- 
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}»hale,  aclion  qu'il  faut  évidcmmcnl.  rapporter  à  la  puis- 
sance liyposthénisante  du  quinquina  sur  le  système 
nerveux  général. 

Nous  n'avons  pas  observé ,  mon  collègue  Blache  et 
moi,  les  effets  fâcheux  qu'on  a  observés  ailleurs.  Ainsi, 
MM.  Pereira  et  Boucher  parlent  de  convulsions  obser- 
vées quelquefois  chez  leurs  malades  ;  nous  croyons  que 
ces  accidents  ont  été  le  résultat  de  l'administration  mal 
réglée  du  sulfate  de  quinine.  Il  est  probable  qu'on  a 
dans  ces  cas  fait  prendre  de  trop  fortes  doses  de  ce  sel  à 
la  fois,  et  surtout  il  est  presque  certain  que  les  malades 
n'onl  pas  été  assez  soigneusement  suivis  dans  la  journée, 
pour  faire  cesser  l'usage  du  sel  au  moment  oîi  se  sont 
montrés  les  prodromes  d'excitation  cérébrale.  Chez  ces 
malades,  trop  de  sulfate  de  quinine  a  pénétré  à  la  fois 
dans  l'encéphale,  et  il  est  arrivé  chez  eux  ce  qui  se  pro- 
duit chez  les  animaux  quand  on  injecte  une  forte  quan- 
tité de  ce  sel  dans  les  carotides  vers  l'encéphale,  l'action 
stimulante  primitive  de  la  quinine  s'est  fait  sentir. 

Fièvres  typhoïdes  terminées  par  la  mort.  ■ — •  Sur  les 
soixante  et  un  malades  traités  dans  le  courant  de  l'été 
de  1842  par  mon  collègue  M.  Blache  et  par  moi, 
quarante-trois,  parmi  lesquels  se  sont  trouvés  tous  ceux 
qui  étaient  gravement  atteints,  furent  traités,  soit  en 
partie  ,  soit  complètement ,  par  le  sulfate  de  quinine  ; 
et  sur  tout  ce  nombre  il  y  eut  huit  morts ,  ce  qui  donne 
une  proportion  approximative  d'une  mortalité  d'un  hui- 
tième. On  sait  que  la  proportion  ordinaire  est  d'un  cin- 
quième. Je  n'attribue  point  d'une  manière  affirmative 
le  succès  au  traitement,  attendu  que,  cette  année-là,  les 
malades  étaient  poui-  la  plupart  des  ouvriers  travaillant 
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aux  fortificalions  de  Paris,  par  consckiuenl  des  hommes 
jeunes  et  assez  forts. 

Ces  huit  malades  se  composaient  de  cinq  hommes  et 
de  trois  femmes  ,  de  l'âge  de  dix-huit  à  vingt-trois  ans  , 
excepté  l'un  d'eux  qui  avait  quarante  ans.  Ils  étaient 
pour  la  plupart  assez  forts  et  en  assez  hon  état  avant 
leur  maladie;  ils  avaient  presque  tous  de  six  à  huit 
jours  d'alitement  avant  leur  entrée  à  l'hôpital. 

Chez  six  d'entre  eux,  les  accidents  typhoïdes  étaient 
Tort  graves  au  début,  et  tout  annonçait  chez  eux  que  le 
mal  était  à  un  haut  degré.  Deux  seulement  ne  parais- 
saient pas  fortement  atteints  ;  ce  ne  fut  que  graduelle- 
ment que  la  maladie  augmenta.  Tous  avaient  la  stupeur, 
la  tituhation ,  la  prostration  et  la  céphalalgie  ;  chez  trois 
il  y  avait  du  délire.  Cinq  avaient  la  langue  sèche  et 
brune  ;  chez  trois  l'abdomen  présentait  des  signes  de 
phlegmasie  intense  ;  le  pouls  était  en  moyenne  à  87  pul- 
sations ;  chez  l'un  il  y  avait  les  roideurs  du  cou ,  indi- 
quant la  lésion  de  la  partie  supérieure  du  prolongement 
rachidien;  chez  un  autre  il  existait  une  rétention  de 
l'urine  dans  la  vessie. 

Six  furent  saignés  ou  subirent  d'une  à  trois  applica- 
tions de  sangsues ,  soit  au  cou ,  soit  à  l'anus ,  avant 
qu'on  en  vînt  à  l'administration  du  sulfate  de  quinine. 
Dans  tous  les  cas ,  ce  sel  ne  fut  employé  qu'à  cause  de 
l'aggravation  des  accidents. 

Il  fut  administré  du  premier  au  cinquième  jour  chez 
six  malades ,  du  douzième  au  dix-septième  jour  chez 
les  deux  derniers.  La  dose  fut  le  plus  ordinairement 
portée  à  k  grammes  par  jour;  au  moment  de  l'adminis- 
tration, le  pouls  était  en  moyenne  à  104  pulsations  ,  avec 
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lies  exln>mes  de  118  à  95  pulsations.  11  avait  par  consé- 
quent augmenté  de  17  pulsations^depuis  l'entrée,  sous 
l'inlluence  des  antiphlogistiques. 

Dans  les  deux  jours  qui  suiviren  t  la  médication ,  le  pouls 
avait  éprouvé  une  notable  diminution;  ilétaiten  moyenne 
à  80  5/8  avec  des  extrêmes  de  65  et  de  90  pulsations  ; 
par  conséquent  il  y  avait  une  diminution  de  2/i  pulsa- 
tions à  la  minute. 

Chez  six  d'entre  eux,  les  accidents  cérébraux  dimi- 
nuèrent d'intensité  pour  augmenter  quelques  jours  après, 
ce  furent  ceux  qui  avaient  du  délire  et  de  l'agilation; 
chez  les  autres,  la  maladie  alla  constamment  en  croissant. 
Chez  deux  d'entre  eux,  chez  lesquels  la  prostration  et 
l'état  adynamique  dominaient,  ce  genre  d'accidents  fut 
très  notablement  augmenté,  et  la  mort  arriva  rapidement. 

Les  phénomènes  d'inllammation  du  tube  digestif  n'ont 
point  paru  s'accroître ,  la  diarrhée  n'a  point  sensible- 
ment augmenté,  si  ce  n'est  chez  un  sujet  où  elle  prit 
des  proportions  considérables ,  et  chez  deux  malades 
dont  la  mort  eut  lieu  par  l'épuisement  occasionné  par 
la  diarrhée.  Dans  les  autres  cas,  la  tuméfaction  de  l'ab- 
domen resta  la  môme. 

La  mort  eut  lieu  au  troisième  jour  après  l'entrée  à 
l'hôpital  chez  un ,  du  neuvième  au  douzième  jour  chez 
cinq,  et  chez  les  deux  autres  au  quatre-vingt-deuxième 
et  au  quarante-sixième  jour. 

A  l'autopsie  on  trouva,  chez  quatre  d'entre  eux,  des 
signes  non  douteux  de  méningite,  et  chez  deux  il  y  avait 
dans  le  tube  digestif  des  signes  de  "phlegmasie  plus 
intense  que  ceux  qu'on  rencontre  ordinairement  ;  chez 
un  d'eux  il  y  avait  une  gangrène  de  l'S  iliaque  du  côlon. 

La  rate  avait  son  volume  normal  sur  deux  sujets, 
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chez  les  six  autres  elle  avait  doublé  ou  tri[jléde  volume. 

La  science  peut  souvent  tirer  plus  d'enseignements 
des  cas  malheureux  que  des  cas  dans  lesquels  la  maladie 
a  été  suivi  de  guérison  ;  aussi  ferai-je  encore  quelques 
réflexions  sur  ces  huit  derniers  malades. 

Sur  tous ,  excepté  chez  deux ,  le  pouls  a  subi  un  ra- 
lentissement remarquable  durant  les  deux  ou  trois  pre- 
miers jours  de  l'administration  du  sulfate  de  quinine; 
chez  quelques  uns  ce  ralentissement  a  persisté  jusqu'à 
la  mort;  chez  les  autres  le  pouls  ,  au  bout  de  quelques 
jours  ,  a  repris  de  la  fréquence  ;  enfin  ,  chez  un  ,  sur 
lequel  l'administration  du  sulfate  de  quinine  fut  sus- 
pendue pendant  quelques  jours  ,  puis  reprise  ,  le  pouls 
suivit   les  oscillations  de   la  médication  :  fréquent 
avant  la  quinine,  il  s'est  ralenti  aussitôt  l'emploi  du  sel; 
puis  il  reprit  de  la  fréquence  aussitôt  la  suspension , 
pour  se  ralentir  de  12  à  15  pulsations  aussitôt  la  reprise 
du  médicament. 

L'influence  sur  l'encéphale  a  été  fort  remarquable,  car 
malgré  la  gravité  de  la  maladie  chez  tous  les  malades  , 
et  bien  qu'il  y  eût  un  accroissement  des  accidents  jus- 
qu'au moment  oii  l'on  administra  le  sulfate  de  quinine, 
on  vit  aussitôt  les  troubles  cérébraux ,  quels  qu'ils  fus- 
sent, diminuer  d'intensité  chez  le  plus  grand  nombre 
des  malades  ;  et  cela  fut  d'autant  plus  remarquable,  qu'à 
l'autopsie  il  existait  des  preuves  de  plilegmasie  de  l'en- 
céphale ou  de  ses  méninges  :  seulement  cette  diminution 
ne  fut  que  momentanée,  la  maladie,  plus  forte  que  le 
remède  n'était  puissant,  l'emporta  sur  lui  au  bout  de 
quelques  jours. 

Enfin  ,  je  dois  fixer  l'attention  sur  ce  qui  est  arrivé 
chez  deux  malades  qui  étaient  dans  l'état  adynamique. 
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avec  une  extrême  prostration,  un  alîaiblissement  ex- 
cessif, une  chaleur  peu  élevée  de  la  peau,  et  un  pouls 
mou ,  faible  et  médiocrement  fréquent.  L'action  hypo- 
sthénisante  du  sulfate  de  quinine  augmenta  la  dépres- 
sion ,  et  les  malades  périrent  ayant  l'un  70,  l'autre 
80  pulsations. 

Chez  un  seul  les  phénomènes  d'excitation  centrale  ont 
été  constamment  en  augmentant. 

Aussi  conclurai-je  de  là  que,  quand  les  accidents 
provenant  de  la  lésion  de  l'encéphale  reprennent,  aubouL 
de  quelques  jours  de  l'administration  du  sulfate  de  qui- 
nine, une  certaine  intensité,  il  faut,  s'ils  ne  cèdent  pas 
au  bout  d'un  à  deux  jours,  la  cesser,  crainte  d'augmenter 
la  congestion  cérébrale. 

On  doit  en  conclure  également  que  l'action  stupéfiante 
du  sulfate  de  quinine  doit  être  à  redouter  quand  la  fièvre 
typhoïde  prend  la  forme  adynamique ,  car  on  augmente 
rapidement  les  accidents  adynamiques. 

Enfin ,  je  terminerai  en  portant  de  nouveau  l'attention 
sur  ce  qui  s'est  passé  sur  le  tube  digestif,  d'autant 
mieux  que  dans  les  faits  précédents  l'action  excitante 
du  sulfate  de  quinine  sur  ce  tube  s'est  peu  fait  remar- 
quer. On  a  trouvé  des  traces  d'inflammation  de  la  mem- 
brane muqueuse  de  cette  partie,  à  un  degré  plus  élevé 
que  d'habitude  sur  trois  sujets,  chez  lesquels  le  sulfate 
de  quinine  avait  été  donné  pendant  plus  de  huit  jours  , 
et  l'un  d'eux,  qui  l'avait  pris  en  poudre  insoluble,  avait 
une  large  ulcération  gangreneuse  dans  le  gros  intestin. 
Il  n'est  pas  douteux  que  dans  ces  cas  le  sulfate  de  qui- 
nine n'ait  été  nuisible  au  tube  digestif,  et  qu'un  emploi 
moins  prolongé  de  cette  substance  eût  mieux  réussi. 

Aussi  je  regarde  comme  une  pratique  importante  de 
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ne  jamais  donner  le  sulfate  de  quinine  à  haute  dose  dIus 
de  six  à  huit  jours  dans  cette  maladie;  au  bout  de  ce 
temps,  on  s'est  rendu  maître  des  principaux  accidents 
de  la  maladie  sur. lesquels  ce  médicament  a  prise,  ou 
bien  on  n'a  pas  eu  d'action  sur  eux  ,  et  par  conséquent, 
dans  les  deux  cas ,  il  est  inutile  de  les  continuer  plus 
longtemps. 

Si  l'on  réunit  en  un  faisceau  le  résultat  des  travaux 
de  MM.  Rilliet  et  Barthez,  Saint-Laurent,  Pereira, 
Champeaux  et  Boucher,  qui  ont  observé  des  lièvres  ty- 
phoïdes traitées  par  le  sulfate  de  quinine ,  on  trouve  : 

1°  Pour  la  circulation.  —  MM.  Rilliet  et  Barthez  ont 
constaté  que  sur  six  enfants  qu'ils  ont  traités,  le  pouls, 
qui,  avant  la  médication  par  le  sulfate  de  quinine,  était 
en  moyenne  à  12/i  pulsations  1/3,  fut  aussitôt  après 
elle  en  moyenne  à  97.  Il  y  eut  chez  quelques  uns  de  leurs 
malades  des  différences  de  52  ,de  li2  et  de  30  pulsations 
j)ar  minute. 

M.  Saint-Laurent  a  également  observé,  sur  plus  de  la 
n)oitié  des  douze  malades  qu'il  a  vu  traiter  par  M.  Hus- 
son ,  un  abaissement  notable  du  pouls;  mais  comme 
chez  ces  malades  le  sulfate  de  quinine  a  été  donné  en 
pilules ,  l'ellet  a  été  moins  évident  qu'avec  les  autres 
observateurs. 

M.  Pereira  a  constaté  ce  ralentissement  chez  presque 
tous  les  treize  malades  auxquels  on  domiait  li  grammes 
de  sulfate  de  quinine  par  jour  ;  chez  eux  le  pouls, 
compté  la  veille  de  l'administration  du  sulfate  de 
quinine,  était  en  moyenne  à  101  pulsations.  Les 
deux  termes  extrêmes  étant  92  et  115 ,  tandis  que 
le  lendemain  et  les  jours  suivants  il  était  tombé 
a  82  pulsations  3/11 ,  les  extrêmes  étant  60  et  100. 
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Il  n'y,  eul  que  deux  malades  chez  lesquels  le  ralentis- 
sement ne  lut  pas  remarqué;  mais  il  n'y  eut  point 
d'accélération  de  pouls  chez  eux,  quoique  la  maladie  lut 
allée  en  croissant. 

M.  Boucher  ,  de  Ville-Jossy  ,  qui  a  vu  vingt-trois  ma- 
lades traités  de  la  fièvre  typhoïde  par  M.  Kapeler,  assure 
aussi  que  le  pouls  s'est  ralenti  après  l'usage  du  sulfate 
de  quinine  dans  la  majorité  des  cas. 

Il  ne  donne  dans  sa  thèse  que  deux  ohservations  com- 
plètes de  cas  très  graves,  dans  lesquelles  le  pouls  était 
à  120  et  à  100  avant  la  médication  ,  et  dans  lesquelles 
il  tomba  à  76  et  7li  aussitôt  après  elle. 

Tous  les  observateurs  ,  même  M.  Saint-Laurent,  ont 
noté  comme  une  chose  constante  la  diminution  considé- 
rable de  la  chaleur  acre  de  la  peau. 

2°  Pour  les  troubles  cérébraux.  —  Les  praticiens  que 
je  viens  de  citer  ont  tous  également,  à  l'exception  de 
M.  Saint-Laurent ,  été  frappés  de  la  sédation  qu'ils  ont 
remarquée.  Tous  s'accordent  à  reconnaître  que  la  pros- 
tration et  la  stupeur  ont  été  très  notablement  et  très 
promptement  modifiées;  quelques  uns  d'entre  eux  disent 
que  les  malades  semblent  se  réveiller  d'un  profond 
sommeil. 

MM.  Pereira,  Rilliet  et  Barthez,  ont  vu  le  délire  et  la 
céphalalgie  cesser  en  même  temps  que  le  pouls  dimi- 
nuait de  fréquence.  Ils  disent  avoir  remarqué  que  le 
fades  des  malades  et  l'expression  générale  de  leur  per- 
sonne offraient  une  amélioration  remarquable. 

M.  Champeaux  cite  à  ce  sujet  le  fait  d'un  homme 
chez  lequel  1  gramme  de  sulfate  de  quinine  arrêta  brus- 
quement im  délire  qui  existait  depuis  la  veille. 

3°  Pour  les  troubles  du  lubc  digestif.  —  L'accord  est 
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le  même.  MM.  Rilliet  et  Barthez ,  Pereira,  Boucher, 
Champeaux  ,  n'ont  point  remarqué  d'augmentation  no- 
table de  la  phlegmasie  du  tube  digestif ,  dans  la  majo- 
rité des  cas;  M.  Saint-Laurent  est  le  seul  qui  dise  en 
avoir  souvent  observé. 

h"  Pour  la  rate.  —  M.  Rayer,  se  fondant  sur  l'intu- 
mescence de  cet  organe  dans  ce  genre  de  fièvre,  a  donné 
avec  succès  le  sulfate  de  quinine,  et  M.  Piorry,  dans 
d'assez  nombreux  cas ,  dit  avoir  obtenu  le  même  résul- 
tat. MM.  Pereira,  Champeaux,  Rilliet  et  Barthez  ont  fait 
la  même  observation. 

5°  Pour  les  exacerbations .  • —  Les  mêmes  médecins 
pensent  avoir  constaté  que  le  sulfate  de  quinine  avait  de 
l'influence  sur  elles,  et  M.  Kapeler,au  dire  de  M.  Cham- 
peaux, aurait,  pour  cette  raison ,  dirigé  l'administra- 
tion de  ce  sel  comme  on  le  fait  dans  les  lièvres  intermit- 
tentes. 

M.  le  docteur  Mazade  a  communiqué  à  l'Académie  de 
médecine  ,  en  avril  18/i8 ,  une  série  d'observations  de 
fièvres  typhoïdes  ayant  présenté  vers  la  fin  de  leur  cours 
une  marche  rémittente,  qui  avaient  été  combattues  avec 
succès  par  le  sulfate  de  quinine.  M.  Jacquot,  dans  l'ar- 
ticle dont  j'ai  fait  mention  plus  haut,  a  présenté  un  assez 
bon  nombre  d'observations  dans  lesquelles  de  sembla- 
bles rémissions,  traitées  parla  même  médication,  avaient 
été  arrêtées  de  la  même  manière.  J'ai  moi-même  obtenu 
plusieurs  fois  le  même  résultat  que  ces  messieurs,  et  j'ai 
encore  présent  à  l'esprit  le  fait  d'une  femme  chez  la- 
quelle j'ai  réussi  par  deux  fois  à  arrêter  des  accès  rémit- 
tents qui,  après  avoir  été  suspendus  par  l'emploi  de 
doses  de  15  décigrammes  de  sulfate  de  quinine,  avaient 
reparu  plusieurs  jours  après. 
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Il  n'est  pas  possible  de  déduire  des  faits  connus  jus- 
qu'cà  présent  des  données  sudîsantes  pour  établir  des 
moyennes  de  durée  et  de  mortalité  des  fièvres  typhoïdes 
ainsi  traitées,  qui  puissent  être  comparées  à  celles  que 
donnent  les  autres  modes  de  traitement.  Cependant  les 
divers  observateurs  qui  viennent  d'être  cités,  à  l'excep- 
tion de  M.  Saint-Laurent,  qui  ne  conclut  à  rien  sous  ce 
rapport ,  s'accordent  à  reconnaître  qu'en  moyenne  la 
maladie,  d'après  les  cas  observés  par  eux ,  n'a  pas  eu 
ni  plus  de  durée,  ni  plus  de  mortalité  que  par  tout  autre 
traitement. 

Mais  si  l'on  ne  peut  rien  présenter  de  précis  sur  un 
chiffre  de  durée  et  de  mortalité,  on  peut  tirer  des  induc- 
tions plus  positives  sur  les  autres  parties  des  effets  thé- 
rapeutiques de  cette  médication. 

Je  crois  pouvoir,  d'après  mon  expérience  propre  ,  et 
d'après  les  travaux  des  autres  observateurs ,  présenter 
les  considérations  suivantes  : 

1<»  L'emploi  du  sulfate  de  quinine  ne  peut  pas  consti- 
tuer une  méthode  générale  et  banale  de  traitement  de 
la  fièvre  typhoïde  ;  cette  médication  ne  convient  que 
dans  certains  cas  déterminés,  et  peut-être  dans  certaines 
épidémies  ;  le  plus  souvent  elle  ne  peut,  à  l'exemple  de 
la  plupart  des  médications  ,  être  employée  que  comme 
moyen  de  combattre  soit  certaines  formes  de  la  maladie, 
soit  certains  accidents  prédominants. 

Pour  cette  raison ,  le  sulfate  de  quinine  ne  doit  être 
administré  que  temporairement ,  pendant  un  certain 
laps  de  temps ,  lequel  ne  doit  guère  dépasser  une  hui- 
taine de  jours. 

2°  Les  effets  les  plus  apparents  de  cette  médication 
se  produisent  sur  la  circulation  ,  sur  la  calorification  et 
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sur  les  accidents  dépondants  du  trouble  de  rcncéphalc. 

3»  Ainsi  la  lièvre  est  inllueneée  d'une  manière  non 
douteuse,  et  dans  la  fréquence  du  pouls,  et  dans  la  tem- 
pérature de  la  peau  ;  par  conséquent,  on  peut  diminuer 
l'un  des  symptômes  les  plus  gênants  pour  les  malades  , 
prévenir  les  congestions  et  les  phlegmasies  viscérales 
qui,  selon  la  remarque  de  M.  Louis  ,  sont  si  facilement 
])roduites  par  la  permanence  de  l'état  fébrile,  et  enfin 
exercer  une  action  indirecte,  mais  très  puissante,  sur 
les  accidents  qui  résultent  de  l'excitation  et  de  la  con- 
gestion sanguine  vers  l'encépbale. 

La  médication  par  le  sulfate  de  quinine  ,  convenable 
quand  la  fièvre  est  très  vive  et  quand  la  température  de 
la  peau  est  très  élevée,  ne  le  sera  plus  toutes  les  fois 
qu'il  y  aura  peu  de  fréquence  du  pouls  et  peu  d'augmen- 
tation de  la  cbaleur  de  la  peau. 

li°  Après  la  modification  dans  la  circulation ,  il  s'en 
manifeste  une  également  très  notable  dans  les  phéno- 
mènes morbides  provenant  de  la  lésion  de  l'encépbale. 

Aussi  dans  tous  les  cas  oij  ces  phénomènes  dominent, 
le  sulfate  de  quinine  sera  un  puissant  moyen  de  les  faire 
cesser,  et  quand  ils  seront  (moins  la  prostration)  portés  à 
un  haut  degré,  il  devra  être  administré. 

Aussi  le  sulfate  de  quinine  réussit-il  principalement 
dans  les  cas  où  la  fièvre  typhoïde  s'accompagne  de  cépha- 
lalgie, de  titubation,  d'agitation  et  de  délire ,  quand 
f  œil  est  vif  et  la  face  animée ,  quand  enfin  celte  fièvre 
revêt  la  forme  phlegmasique  ou  alaxique.  Au  contraire, 
quand  il  y  a  prostration,  stupeur,  décubitus  dorsal,  ten- 
dance continuelle  au  sommeil,  état  comateux,  il  faut 
éviter  le  sulfate  de  quinine  qui  augmenterait  promplo- 
mentet  notablement  les  accidents. 
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5'^  L'action  excilaiile  du  sulfate  de  quinine  sur  l;i 
membrane  muqueuse  du  tube  digestif  est  fort  bornée  ; 
et  cà  moins  de  signes  bien  évidents  de  phlegmasie  du  tube 
digestif,  le  sulfate  de  quinine,  donné  pendant  une  hui- 
taine de  jours  seulement ,  à  quelque  dose  que  ce  soit, 
ne  peut  guère  avoir  de  mauvais  effet  sur  cette  mem- 
brane. Mais  ce  médicament  ne  doit  être  administré, 
qu'avec  une  grande  prudence  dans  les  cas  de  fièvre  ty- 
phoïde oïl  il  y  a  des  signes  directs  de  la  phlegmasie  in- 
tense du  tube  digestif. 

6°  La  fièvre  typhoïde,  accompagnée  de  rémissions  et 
d'exacerbations  très  prononcées  et  régulières,  peut  être 
favorablement  influencée  par  l'administration  du  sulfate 
de  quinine  ,  pratiquée  suivant  le  mode  usité  contre  les 
affections  intermittentes. 

7°  Enfin,  soit  en  raison  de  la  faiblesse  de  l'absorption 
qui  se  fait  à  la  surface  du  tube  digestif ,  soit  à  raison  de 
l'état  obtus  de  la  sensibilité  de  l'encéphale,  le  sulfate  de 
quinine  peut,  dans  la  fièvre  typhoïde,  être  porté  sans  le 
moindre  inconvénient  à  des  doses  plus  élevées  qu'on  ne 
pourrait  le  faire  dans  toute  autre  maladie. 

Cependant  des  doses  de  1  gramme  à  15  décigrammes 
par  jour  suffisent  dans  les  cas  peu  graves  ;  dans  ceux 
qui  le  sont  plus,  on  doit  porter  la  dose  de  15  à  20  déci- 
grammes, et  enfin  dans  les  cas  les  plus  graves  aller  à  3  et 
h  grammes  par  jour. 

Lorsqu'il  y  a  lieu  de  craindre  que  le  malade,  trop  ex- 
citable, ne  supporte  pas  bien  le  sulfate  de  quinine,  il 
faudrait  avoir  recours  à  l'extrait  mou  de  quinquina  que 
l'expérience  a  constaté  être  plus  doux,  et  en  donner  de 
3  à  6  grammes  par  jour. 

25* 
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Enlui,  lors  do  pliloginasie  du  lubo  digestif,  on  dv.sva 
donner  le  quinquina  en  lavement,  et  alors  ce  sera  encore 
l'extrait  mon  qu'on  devra  préférer. 

FIÈVRE  JAUNTî. 

Si  la  médication  par  le  sulfate  de  quinine  à  haute 
dose  est  indiquée  dans  la  fièvre  typhoïde ,  elle  l'est  à 
plus  forte  raison  dans  la  lUvre  jaune,  où  la  chaleur  de 
la  peau,  la  fréquence  du  pouïs  et  le  trouble  des  fonctions 
de  l'encéphale,  sont  à  leur  maximum. 

On  voit  effectivement  qu'à  part  quelques  médecins 
qui,  comme  B.  Roth,  3Ioseley,  Thomas,  ont  préconisé 
l'usage  exclusif  des  saignées,  la  ])lupart  des  praticiens, 
tels  que  Sarravia,  Bohadilla,  Lagusca,  Aréjula,  Lafuente 
en  Espagne,  Chervin,  Pugnet,  Yalentin,  Lefort,  Guyon, 
Ohabert,  Cbévé  en  Amérique,  et  MM.  Audouard  et  Bally 
en  France,  ont  conseillé  soit  le  quinquina,  soit  le  sulfate 
de  quinine  à  haute  dose. 

On  comprend  très  bien  qu'une  substance  dont  les  pro- 
priétés sont  de  diminuer  à  la  fois  la  fréquence  du  pouls, 
la  chaleur  de  la  peau  et  l'excitation  des  organes  encé- 
phaliques, convienne  dans  des  cas  où  ces  troubles  sont 
portés  au  plus  haut  point. 

PESTE. 

Otte  cruelle  maladie  offrant  beaucoup  d'analogie  avec 
la  lièvre  jaune,  remarquable  comme  elle  par  la  surexci- 
tation qu'é|)rouvent  les  diverses  parties  de  l'encéphale, 
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[jui-  l'accéléralioii  de  la  circulation  et  |jar  l'clévatiou  de  la 
température  de  la  peau  ,  semble  devoir  ôtre  combattue 
avec  avantage  par  le  sulfate  de  quinine  à  baute  dose. 
Plusieurs  médecins  ont  préconisé  ce  sel  dans  ce  genre  de 
pyrexie,  mais  M.  Gosse  est  celui  qui  a  le  plus  usé  de  ce 
moyen  et  qui  en  a  tiré  le  plus  d'avantages. 

FIÈVRES  ÉRLl'TIVES,  VARIOLE  ,  HOLGEOLE  ,  SCARLATINE 
ET  SUETTE  MILIAIRE. 

Il  existe,  dans  ces  diverses  maladies,  une  tendance 
tellement  grande  aux  congestions  de  l'encépluile ,  que 
j'bésiterai  toujours,  malgré  les  avantages  qu'elle  peut 
offrir,  à  conseiller  une  médication  dont  l'un  des  effets  est 
de  provoquer  l'injection  des  veines  delà  pie-mère.  Ainsi 
j'ai  vu  deux  cas  de  rbumatisme  aigu  cbez  des  sujets  con- 
valescents de  variole  ,  dans  lesquels  des  médecins  ayant 
administré  le  sulfate  de  quinine  à  haute  dose,  les  mala- 
des furent  pris  de  délire  et  succombèrent.  L'un  d'entre 
eux  fut  ce  malade  de  l'Hôtel-Dieu  traité  par  M.  Récamier, 
à  l'occasion  duquel  ont  commencé  les  récriminations 
contre  le  sulfate  de  quinine. 

Cependant,  si  dans  l'une  de  ces  affections  éruptives , 
et  surtout  dans  la  variole ,  il  y  avait  une  fièvre  très  vive 
avec  une  extrême  agitation  et  des  signes  d'excitation 
encéphalique  chez  un  sujet  dont  le  pouls  et  la  constitu- 
tion ne  permettaient  pas  l'emploi  des  évacuations  san- 
guines ,  je  ne  balancerais  pas  à  mettre  en  usage  ce  seul 
moyen  de  calmer  la  fièvre  et  les  accidents  cérébraux  : 
Morton,  Whall,  Huxham  ,Dehaenet  Rosenslein  ont,  en 
de  pareils  cas,  administré  avec  succès  les  préparations 
de  quinquina. 
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M.  Jadelot  a,  d'après  un  fait  rapporté  par  MM.  Rilliet 
et  Barthez  ,  dans  le  tome  XI  de  la  2'  série  des  Archives 
de  médecine,  employé  le  sulfate  de  quinine  à  haute  dose 
dans  un  cas  de  variole  avec  phénomènes  ataxiques. 
Aussitôt  l'administration  de  ce  médicament,  les  accidents 
ataxiques  cessèrent,  et  l'éruption  subit  une  modification 
assez  analogue  à  celle  que  produisent  les  topiques  mer- 
curiels;  l'enfant  guérit  parfaitement. 

Dans  les  épidémies  de  suette ,  le  tact  médical  a  fait 
souvent  recourir  à  cette  médication  :  ainsi  M.  Purrat, 
dans  une  épidémie  de  suette  qui  régna  dans  le  départe- 
ment de  la  Dordogne  en  18/il ,  a  constaté  que  le  seul 
remède  que  lui  et  ses  confrères  eussent  pu  opposer  avec 
avantage  à  la  maladie  avait  été  le  sulfate  de  quinine. 

En  18A9,  la  même  observation  s'est  reproduite,  et 
dans  les  diverses  épidémies  qui  régnèrent  dans  le  midi 
de  la  France ,  on  a  toujours  eu  recours  avec  fruit  à 
l'usage  du  sulfate  de  quinine. 

Les  rapports  à  l'Académie  de  médecine  et  les  publi- 
cations quotidiennes  des  journaux  sont  unanimes  sur  ce 
point.  On  voit,  dans  tous  ces  documents,  que  ce  qui 
a  conduit  les  médecins  à  faire  usage  de  cette  médication, 
cela  a  été  la  tendance  qu'affecte  la  maladie  à  prendre 
la  forme  rémittente.  Il  est  probable  aussi  que  la  qui- 
nine n'a  pas  été  sans  influence  sur  l'éruption  dont  elle  a 
dû  entraver  la  marche. 

FIÈVRE  HECTIQUE. 


La  fièvre  hectique,  de  cause  purement  dynamique, 
dont  l'essentialité  souvent  contestée  a  été  soutenue  par 
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les  meilleurs  observateurs,  Trnka  ,  Broussais,  etc.,peul- 
elle  être  traitée  par  le  sulfate  de  quinine? 

Tout  en  faisant  la  part  de  l'impossibilité  où  l'on  se 
trouve  de  constater  positivement  dans  les  faits  rapportés 
par  les  auteurs  l'absence  d'une  altération  matérielle 
dans  les  solides  ,  ou  d'une  modification  de  composition 
dans  les  fluides ,  toujours  est-il  que ,  rationnellement 
parlant,  on  doit  admettre  la  possibilité  de  l'existence 
d'un  trouble  dynamique  dans  les  organes  principaux, 
lesquels,  réagissant  sur  le  cœur ,  peuvent  en  accélérer 
les  mouvements  d'une  manière  continue.  L'observation 
des  faits  prouve  ,  d'une  manière  irréfragable  ,  que  cette 
existence  a  été  positivement  constatée.  Dans  ces  cas  le 
quinquina  a  été  mis  en  usage  avec  des  résultats  variés. 
Gilchrist(l)rabeaucoupvanté,  Morton  convientd' en  avoir 
souvent  tiré  bon  parti,  et  Alibert  (1)  dit  qu'il  s'en  est  servi, 
tantôt  avec  succès,  d'autres  fois  sans  en  tirer  d'avantages. 

Les  difficultés  d'un  diagnostic  précis  avec  les  moyens 
imparfaits  de  recherches  qu'avaient  autrefois  les  méde- 
cins, et  le  peu  de  puissance  des  faibles  quantités  de 
poudre  de  quinquina  qu'on  donnait,  expliquent  suffi- 
samment l'ambiguïté  des  résultats  obtenus. 

Je  n'ai  point  encore  été  à  même  d'employer  le  sulfate 
de  quinine  à  hautes  doses  dans  ce  gern-e  de  fièvres  ; 
mais,  d'après  ce  que  j'ai  vu,  je  suis  fondé  à  penser 
que  les  sels  de  quinine  portés  à  la  dose  de  1  gramme 
produiraient  des  effets  très  satisfaisants  chez  des  ma- 
lades qui  ne  seraient  pas  d'une  constitution  trop  irri- 
table, dont  l'encéphale  ne  serait  pas  doué  d'une  excessive 
susceptibilité  et  chez  lesquels  la  fibrine  ne  serait  point  en 
excès  dans  le  sang;  mais  il  ne  conviendrait  pas  défaire 
un  emploi  trop  prolongé  de  ces  sels. 


Des  simples  pyrexies  il  convient  de  passer  aux  ma- 
ladies fébriles  inllammatoires,  dans  lesquelles  lu  phleg- 
masie  ne  constitue  que  l'un  des  éléments  de  l'état  ))a- 
thologique ,  un  autre  élément  également  important,  mais 
de  nature  variable,  se  joignant  au  premier,  et  consti- 
tuant une  phlegmasie  à  marche  spéciale.  Les  phlegma- 
sies  que  je  comprends  dans  cette  catégorie  sont  le 
rhumatisme,  l'érysipèle  et  les  phlegmasies  avec  diathése 
purulente,  telles  que  l'arthrite  purulente,  la  phlébite 
et  la  morve, 

UH  LMAT I SME  AllT  ICUL  A  IRE. 

L'emploi  du  quinquina  dans  le  rhumatisme  date  de 
fort  loin;  mais  pendant  longtemps,  les  médecins  qui 
y  eurent  recours  ne  comptaient  mettre  en  jeu  que  les 
propriétés  toniques  de  cette  substance,  et  ne  s'en  ser- 
vaient guère  que  comme  d'un  moyen  de  fortifier  la  con- 
stitution détériorée  des  rhumatisants,  et  de  la  mettre  en 
état  de  résister  avec  avantage  aux  atteintes  de  ce  qu'ils 
appelaient  l'humeur  rhumatismale. 

Ce  fut  en  Angleterre  qu'on  s'aperçut  que  le  quinquina 
pouvait  avoir  un  autre  mode  d'action.  Quelques  grands 
praticiens  de  ce  pays  avaient  pensé  qu'il  était  possible 
d'établir  une  certaine  analogie  entre  les  fièvres  inter- 
mittentes et  les  rhumatismes.  Ils  avaient  remarqué, 
dans  l'une  et  dans  l'autre  de  ces  deux  maladies,  l'exis- 
tence de  phénomènes  qui  leur  étaient  communs,  tels 
que  la  marche  par  accès,  les  exacerbations  et  les  rémis- 
sions plus  ou  moins  périodiques,  l'apparition  des  sueurs, 
et  l'émission  par  moments  d'une  urine  k  sédiment  laté- 
ritié;  enfin  ils  avaient  vu  que  dans  certaines  épidémies 
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l;i  lièvro  iiilci-niitlcnlo  so  combinait  avec  le  rhumalisnic, 
ot  que  dans  cVaiilres  le  rluimatisme  succédait  à  la  fièvre 
intermittente. 

Morion  {Pyretologia,  exercitat.  I,  cap.  9,  De  protei- 
formis  febris  inlermittentis  genio;  exercitat.  II,  cap.  7, 
De  protêt  [or  mis  febris  continenlis  genio)  donne  des  ob- 
servations de  ce  mélange  de  fièvre  intermitlente  ou  de 
lièvre  continue  avec  le  rhumatisme,  qui  fut  traité  par  le 
quinquina.  Or,  dans  trois  de  ces  observations,  on  voit  la 
lièvre  et  les  douleurs  rliumatismales  disparaître  simid- 
lanément  après  fadministration  du  quinquina. 

Le  docteur  Hulse  qui  s'était  plusieurs  fois  trouvé  en 
consultation  avec  Morton,  et  qui  avait  eu  l'occasion  de 
voir  les  succès  qu'il  obtenait  de  cette  nouvelle  manière 
de  traiter  le  rhumatisme ,  adopta  cette  pratique  et  la 
transmit  à  Fothergill. 

Ce  dernier  raconte  qu'au  commencement  de  sa  pra- 
tique, après  avoir  été  plusieurs  fois  éveillé  la  nuit  pour 
visiter  des  malades,  il  avait  contracté  un  rhumatisme 
aigu,  pour  lequel  il  fut  saigné  plusieurs  fois;  mais  le 
rhumatisme  persista,  et  le  sang  resta  couenneux;  il 
guérit  à  la  fin  très  lentement,  et  fut  peu  satisfait  de  son 
traitement.  Quelque  temps  après  sa  guérison ,  appelé 
pour  visiter  un  malade  atteint  de  rhumatisme,  il  fit  de- 
mander sir  Edwards  Hulse,  le  médecin  le  plus  éminent 
(le  Londres  :  «  Il  me  proposa  d'employer  le  quinquina, 
ce  que  j'adoptai  volontiers;  ce  médicament  fut  donné 
avec  un  avantage  tellement  évident,  que  depuis  j'adoptai 
cette  pratique,  dont  je  me  trouvai  toujours  très  bien.  » 
Aussi,  à  son  tour,  réuni  en  consultation  avec  le  docteur 
Haygarth,  il  lui  fit  part  de  ses  succès,  et  lui  recom- 
manda de  faire  comme  lui,  en  dépit  de  toutes  les  aulori- 
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lés  en  médecine.  (Haygarth,  A  clinical  history  of  diseu- 
ses, 1805.) 

A  celle  même  époque ,  Saunders ,  l'un  des  observa- 
teurs les  plus  estimés  de  l'Angleterre,  recommandait 
dans  ses  leçons  et  dans  ses  écrits  l'emploi  du  quinquina 
contre  le  rhumatisme.  Fordyce  conseillait  cette  même 
médication  dans  toutes  les  espèces  d'artliriles,  même 
dans  celles  qui  prennent  la  forme  aiguë,  et  il  insistait 
pour  que  le  quinquina  fût  donné  largement  dès  le  début 
de  la  maladie. 

Monro  voulait  qu'on  donnât  le  quinquina  pour  dissi- 
per les  douleurs  qui  subsistent  après  certaines  fièvres. 

Pringle  {Observations  sur  les  maladies  des  armées, 
p.  166)  fait  connaître  que,  de  son  temps,  quelques  méde- 
cins avaient  essayé  le  quinquina  dans  le  rhumatisme 
aigu,  après  avoir  pratiqué  plusieurs  saignées,  et  qu'ils 
avaient  réussi  dans  quelques  cas;  mais  il  ajoute  qu'il 
n'ose  pas  néanmoins  conseiller  cette  pratique. 

Baker,  Heberden,Willan,  Pepys,  Lettsom,  Farquhar, 
Oikin,  adoptèrent,  et  l'administration  du  quinquina 
contre  le  rhumatisme,  et  les  idées  médicales  sur  les- 
quelles cette  thérapeutique  était  fondée. 

Ce  fut  avec  l'appui  de  tous  ces  antécédents  qu'Hay- 
garlh  se  résolut  à  traiter  le  rhumatisme  parle  quinquina. 
Il  commença  à  suivre  ce  traitement  en  1767,  et  il  con- 
tinua jusqu'en  1812,  pendant  un  laps  de  temps  de  qua- 
rante-cinq ans.  Le  résultat  de  cette  longue  pratique  a 
été  consigné  dans  trois  ouvrages  :  d'abord  en  1795,  dans 
les  Transactions  médicales,  vol.  IV,  p.  294;  puis  dans 
un  ouvrage  qui  a  paru  à  Londres  en  1806,  sous  le  titre 
de  :  A  clinical  story  of  the  acute  rhumatism;  et  enfin, 
en  1815,  dans  une  seconde  édition  de  ce  même  ouvrage 
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imprimé  à  Edimbourg.  D'aliord  Haygarth  donnait  le 
([uinquina  avec  beaucoup  de  circonspection,  à  raison  de 
la  nature  inflammatoire  qu'il  connaissait  au  rhumatisme, 
et  de  la  propriété  tonique  qu'on  attribuait  encore  au 
quinquina;  ce  médicament  n'était  administré  qu'après 
que  les  malades  avaient  été  saignés  et  purgés.  Mais  à 
mesure  que  son  expérience  s'étendait ,  à  mesure  aussi 
Haygarth  acquérait  de  la  hardiesse,  et  il  avait  fini  par 
ne  plus  donner,  pour  tout  moyen  préparatoire  au  quin- 
quina, qu'un  purgatif  antimonié. 

Il  administrait  Fécorce  du  Pérou  sous  forme  pulvéru- 
lente chez  le  plus  grand  nombre  des  malades,  cà  des 
doses  qui  variaient  de  dix  à  trente  grains  (de  5  à  15  dé- 
cigraimiies),  à  des  intervalles  de  trois  à  six  heures,  de 
manière  h  faire  prendre  d'une  à  deux  onces  (de  32  à  6h 
grammes)  de  poudre'  en  douze  heures.  Chez  un  plus 
petit  nombre  de  rhumatisants,  le  quinquina  était  admi- 
nistré sous  forme  de  décoction,  à  la  dose  d'une  once  ot 
demie  à  deux  onces  par  prise,  toutes  les  quatre  heures. 
Enfin  chez  quelques  uns  il  avait  employé  le  quinquina 
en  teinture.  En  général, il  commençait  par  tâter  la  sus- 
ceptibilité de  l'estomac,  et  si  la  médication  était  bien 
supportée,  il  augmentait  les  doses;  si,  au  contraire,  elle 
était  mal  tolérée,  il  supprimait  la  médication.  Il  traita 
de  cette  manière  quatre  cent  soixante-dix  malades  at- 
teints de  rhumatisme  tant  aigu  que  chronique,  sur  les- 
quels il  y  avait  eu  une  mortalité  de  douze  personnes , 
ce  qui  assurément  est  une  proportion  minime.  La 
mort  eut  heu  par  le  fait  de  diverses  complications. 
Chez  six  malades,  elle  fut  précédé  d'un  délire 
qui  s'accompagna ,  dans  deux  cas ,  de  convulsions. 
Trois  malades  périrent  avec  rme  forte  diarrhée,  ot 
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irois  s'éteignirent  par  suite  d'an'aiblissement  graduel. 
Il  est  possible  que  le  quinquina,  administré  pendant 
un  temps  fort  long  chez  beaucoup  de  malades,  soit  entré 
pour  quelque  chose  dans  ces  diverses  altérations,  et  qu'il 
ait  agi  comme  excitant  soit  de  l'encéphale,  soit  des  voies 
digestives  ;  mais  néanmoins  la  faible  mortalité  qui  s'est 
produite,  et  qui  estloin'de  dépasser  celle  qui  suit  toutes 
les  autres  médications,  prouve  que  l'effet  nuisible  de 
celle-ci  n'a  pas  été  très  prononcé. 

Haygarth  a  présenté  des  tableaux  où  sont  exposés 
tous  les  résultats  de  sa  pratique  ;  mais ,  en  les  exami- 
nant, il  serait  difficile  d'y  trouver,  à  cause  du  manque 
de  précision  sur  les  points  essentiels ,  ce  qui  constitue 
une  bonne  statistique.  Le  seul  détail  qui  est  le  suivant, 
est  fort  incomplet,  parce  qu'il  fait  connaître  seulement 
la  durée  de  la  maladie  après  l'administration  du  quin- 
quina, sans  indiquer  la  durée  antérieure. 
Voici  un  tableau  sur  vingt-cinq  malades  : 

2  ont  été  guéris  au  troisième  jour  du  traitement. 


3  —  au  septième. 

1  —  au  huitième. 

2  —  au  neuvième. 
Il  —  au  onzième. 

l\  —  du  onzième  au  vingtième. 

6  —  du  vingt  et  unième  au  trentième, 

3  —  du  trente  et  unième  au  quatre-vingtième . 


Ce  qui  donne  vingt-deux  malades  sur  vingt-cinq  gué- 
ris avant  le  trentième  jour  du  traitement. 

Aussi  le  seul  enseignement  qu'on  puisse  tirer  con- 
siste dans  l'assertion  d'Haygarth,  qui  assure  qu'il  a  tou- 
jours vu,  après  l'administration  du  quinquina,  les  dou- 
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leurs,  ie  gonflement,  les  sueurs  et  les  autres  symptômes 
inflammatoires,  être promptement  dissipés,  de  telle  sorte 
que,  selon  lui,  à  l'exception  du  mercure  dans  la  syphilis 
et  du  quinquina  dans  les  fièvi'es  intermittentes,  il  n'est 
pas  de  remède  plus  expéditif. 

Parmi  tous  les  malades  qu'il  a  traités  de  cette  ma- 
nière, il  n'y  en  eut,  dit-il,  que  cinq,  chez  lesquels  le 
médicament  n'ait  pas  produit  de  bons  effets.  Tout  im- 
parfaites que  sont  ces  données,  elles  sont  néanmoins  de 
nature  cà  faire  une  certaine  impression  sur  l'esprit;  âussi 
y  a-t-il  lieu  de  s'étonner  que  Scudamore ,  qui  dit  avoir 
répété  les  expériences  d'Haygarth,  prétende  n'avoir  tifé 
aucun  bon  résultat  de  ses  tentatives. 

Peu  d'années  après,  M.  Audouard  rendit  compte,  dans 
le  Journal  de  la  Société  de  médecine  de  Montpellier, 
année  1808,  de  plusieurs  cas  de  rhumatisme  arrivés 
chez  des  militaires ,  et  qui ,  combattus  par  les  moyens 
ordinaires  et  n'ayant  subi  aucune  amélioration,  avaient 
été  guéris  en  quelques  jours  par  le  quinquina  donné  à 
des  doses  qui  s'élevèrent  jusqu'à  deux  onces  par  jour. 

On  voit  dans  le  London  médical  and  surgical  jottrftal, 
1826,  que  le  docteur  Whiting  a  employé  avec  succès  le 
sulfate  de  quinine  contre  le  rhumatisme  articulaire  aigu. 
Dans  le  même  journal,  en  183Zi,  on  lit  qu'à  l'hôpital  de 
Westminster  on  est  dans  l'usage  de  donner  le  quinquina 
dans  la  même  espèce  de  rhumatisme. 

En  France,  M.  Delens  a  fait,  à  la  Société  de  médecine 
du  département  de  la  Seine,  plusieurs  communications 
relativement  à  l'emploi  avantageux  qu'il  avait  fait  du 
sulfate  de  quinine  dans  le  traitement  du  rhumatisme. 
Enfin,  le  professeur  Mojon,  de  Gênes,  a  fait  insérer  dans  le 
Giornale  analitico  di  medicina,en  1830,  vol.  XIII,  p.  28, 
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une  iiole  sur  une  épidémie  dite  de  iièvre  rhuuia- 
Lismale,  qui  régna  à  Gènes  depuis  septembre  1822 
jusqu'à  la  fin  de  l'année,  et  dans  laquelle  les  malades 
ayant  obtenu  très  peu  de  soulagement  des  saignées  co- 
pieuses et  répétées,  des  purgatifs,  des  sudoriiiques,  des 
vésicatoires,  etc.,  il  se  décida,  malgré  leur  caractère  aigu, 
à  traiter  ces  rhumatismes  avec  le  sulfate  de  quinine  ; 
alors  ses  essais  réussirent  tellement  à  ses  souhaits,  sur  le 
plus  grand  nombre  de  ses  malades,  qu'il  assure  que 
désormais  il  ne  laissera  pas,  dans  le  cas  de  rhumatisme 
aigu,  d'avoir  recours  à  ce  sel  quinique,  à  cet  éminent 
antipériodique. 

Malgré  ces  faits,  l'opinion  médicale  avait  rejeté  dans 
l'oubli  toutes  ces  tentatives,  et  l'on  voit,  après  Scuda- 
more,  tous  les  auteurs  qui  ont  écrit  sur  le  rhumatisme, 
MM.  Chomel,  Bouillaud,  Requin  et  M.  Villeneuve,  l'au- 
teur d'un  excellent  article  sur  le  rhumatisme  dans  le 
Dictionnaire  des  sciences  médicales,  ne  parler  de  quin- 
f[uina  que  pour  en  condamner  l'emploi. 

Je  partageais  l'opinion  commune  à  ce  sujet ,  lorsque 
a[)rès  avoir  observé  les  effets  physiologiques  du  sulfate 
de  quinine  à  haute  dose,  je  ne  doutai  pas  qu'à  raison  de 
l'influence  que  je  venais  de  reconnaître  à  cette  sub- 
stance sur  le  cœur  et  sur  le  système  nerveux,  dans  la 
fièvre  typhoïde,  elle  ne  dût  être  utile  contre  le  rhuma- 
tisme ,  maladie  où  il  existe  quelque  chose  de  connexe 
au  phénomène  si  singulier  de  l'intermittence,  où  l'état 
py rétique  est  souvent  fort  intense  ,  bien  que  la  phleg- 
masie  articulaire  soit  fort  restreinte.  Le  résultat  n'a 
point  trompé  mon  attente ,  j'ai  obtenu  des  effets  avan  - 
(ageux  et  presque  constants  de  l'emploi  que  j'ai  fait  du 
îsulfate  de  quinine  à  haute  dose.  Il  est  résulté  de  cette 
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pratique  une  nouvelle  médication  du  rhunuilismc  ,  ap- 
plicable dans  un  grand  nombre  de  cas  de  cette  maladie, 
et  souvent  préférable  à  toutes  les  autres  médications 
usitées  jusqu'à  présent. 

Des  médecins  expérimentés  ont  fait  après  moi  ,  de 
cette  méthode  de  traitement,  l'objet  de  communica- 
tions intéressantes  :  parmi  eux  je  dois  citer  M.  Dever- 
gie ,  de  l'hôpital  Saint-Louis ,  pour  le  rhumatisme  chro- 
nique; MM.  Legroux,  de  l'hôpital  Beaujon,  et  Mon- 
neret,  de  l'hôpital  Saint-Antoine,  pour  les  rhumatismes 
aigus.  Presque  tous  les  médecins  des  hôpitaux  de  Paris 
ont  fini  par  adopter  l'usage  du  sulfate  de  quinine. 

Depuis  18/i2,  jusqu'à  cette  époque,  j'ai  traité 
deux  cent  cinquante  cas  de  rhumatisme  articulaire  , 
soit  aigu ,  soit  chronique ,  et  les  observations  de  tous  ces 
malades  ont  été  recueillies  exactement.  Elles  feront  la 
matière  d'un  ouvrage  que  j'ai  l'intention  depubher  dans 
quelque  temps. 

Je  ne  puis  donc  entrer  ici  dans  des  détails  qui  seront 
mieux  placés  aiUeurs;  je  me  bornerai  à  donner  une 
analyse  très  succincte  de  ces  faits.  Conduit  par  les  idées 
théoriques  dont  j'ai  fait  mention,  et  bien  assuré  que  le 
quinquina  devait  réussir ,  j'ai  dù  supposer  que  si  la  pra- 
tique d'Haygarlh  était  tombée  dans  l'oubli ,  et  que  si  les 
médecins  contemporains  de  ce  praticien  n'avaient  pas 
voulu  suivre  ses  errements,  cela  avait  dù  tenir  à  ce 
qu'ils  avaient  éprouvé  des  mécomptes  plus  ou  moins  fré- 
quents. Il  était  naturel  de  supposer  que  ces  mécomptes 
dépendaient  de  ce  que  la  quantité  de  quinquina  que 
prescrivait  Haygarth  n'était  pas  assez  forte.  En  elTet,  ce 
praticien  rapporte  qu'il  était  dans  l'usage  de  donner  lo 
plus  souvent  la  valeur  de  30  grains  de  quinquina  en 
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moyenne  toutes  les  six  heures,  et  d'aller  au  plus  à  une 
once  et  une  once  et  demie  en  vingt-quatre  heures  dans 
les  cas  les  plus  rares.  Ces  quantités  (-quivalent  à/i  ou  6 
décigrammes  de  sulfate  de  quinine  par  jour  pour  les  cas 
les  plus  communs,  et  à  15  et  U  décigrammes  pour  les 
cas  les  plus  rares. 

Recommencer  des  essais  thérapeutiques  avec  une  mé- 
dication abandonnée  eût  été  faire  preuve,  ou  de  peu  de 
jugement,  ou  d'un  grand  mépris  pour  la  médecine  qui 
aurait  rejeté  sans  motif  une  bonne  méthode  de  trai- 
tement. 

J'ai  cru  devoir  éviter  l'écueil  contre  lequel  Haygarth  me 
paraissait  avoir  échoué,  et  j  ai  administré  le  sulfate  de  qui- 
nine aux  doses  auxquelles  les  praticiens  des  grands  hôpi- 
taux de  Paris  l'avaient  donnécontrela  fièvre  typhoïde.  J'ai 
donc  commencé  par  donner  des  doses  de  h  à  5  grammes 
de  sulfate  de  quinine  par  jour ,  puis ,  à  mesure  que  j'ob- 
tins des  effets ,  je  les  réduisis  à  3  ,  <à  2  et  même  à 
1  gramme  par  jour  ;  de  telle  sorte  que  la  majorité  des 
rhumatisants  a  été  traitée  par  2  grammes  de  sulfate  de 
quinine  au  plus  dans  les  vingt-quatre  heures.  Cent 
soixante  et  onze  malades  atteints  de  rhumatisme  articu- 
laire aigu  ont  été  traités  par  cette  médication  employée 
le  plus  souvent  seule. 

Les  rhumatisants  chez  lesquels  le  traitement  par  le 
sulfate  de  quinine  a  eu  le  moins  d'influence  ont  été  les 
sujets  pléthoriques  chez  lesquels  la  maladie  se  montrait 
avec  les  apparences  d'une  fièvre  inflammatoire  intense, 
caractérisée  par  un  pouls  dur,  plein  et  très  fréquent. 
Ceux  ,  au  contraire  ,  chez  lesquels  ce  médicament  a  pro- 
duit les  effets  les  plus  avantageux  étaient  des  sujets 
lymphatiques ,  ou  débilités  soit  par  des  maladies  anté- 
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rieures,  soit  par  un  IrailemeuL  antiphlogistique  poussé 
trop  loin ,  et  chez  lesquels  la  peau  était  pâle  et  le  pouls 
très  fréquent ,  mais  peu  développé. 

La  forme  polyarticulaire  a  généralement  cédé  rapi- 
dement ,  tandis  qu'au  contraire  le  rhumatisme  mono- 
articulaire,  dans  lequel  il  y  avait  évidemment  mono- 
arthrite ,  a  résisté  plus  longtemps;  enfm,  le  rhumatisme 
blennorrhagique  n'a  que  très  rarement  subi  une  influence 
favorable. 

Les  complications  de  péricardi te  et  d'endocardite  n'ont 
point  empêché  la  guérison  prompte  lorsque  ces  mala- 
dies étaient  peu  intenses.  Dans  les  cas  contraires  ,  j'ai 
eu  recours  en  même  temps  aux  évacuations  sanguines 
à  un  degré  modéré. 

L'adjonction  de  pneumonies  ou  de  pleurésies  au  rhu- 
matisme a  toujours  réclamé  l'emploi  des  saignées  ;  le 
sulfate  de  quinine  seul  s'est  montré  insuffisant  pour  ar- 
rêter la  maladie  et  sa  complication. 

Quelle  qu'eût  été  la  durée  antérieure  du  rhuma- 
tisme, et  quel  qu'eût  été  le  traitement  employé  aupa- 
ravant, les  malades  ont  généralement  éprouvé  une 
diminution  notable  des  phénomènes  généraux  et  locaux 
du  rhumatisme  dès  les  premiers  jours  de  la  médication 
par  le  sulfate  de  quinine ,  et  une  modification  notable 
dans  sa  marche. 

Ainsi ,  sur  les  cent  soixante  et  onze  rhumatisants  il 
y  avait  une  diminution  très  marquée  de  la  douleur,  du 
gonflement  et  de  la  fièvre  : 

Au  bout  de    1  jour  de  traitement  ,  chez  37 

Au  bout  de   2  jours   73 

Au  bout  de   5  jours   36 

Par  conséquent,  chez  cent  quarante-six  de  ces  malades 
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il  y  avnil  eu  imc  notable  ainélioraliori  dans  les  Intis 
premiers  jours  du  Iraitenient  ;  chez  les  vingl-cin(| 
autres  cette  amélioration  fut  plus  lente  ;  elle  n'eut  lieu  : 

Au  bout  de  li  jours  de  traitement  que  chez  7 

Au  bout  de  5  jours   5 

Au  l)Out  de  7  jours   1 

Chez  les  autres  elle  n'eut  lieu  qu'au  huitième  ,  au 
neuvième ,  au  dixième ,  et  enfin  chez  un  au  vingtième 
jour. 

De  tous  ces  cas,  un  seul  a  passé  à  l'état  chronique  , 
et  n'a  offert  aucime  amélioration  avant  le  vingt-cin- 
quième jour. 

On  sait  que  l'insomnie  est  l'un  des  tourments  des 
malades  attaqués  de  rhumatisme  aigu ,  et  qu'ordinaire- 
ment ce  symptôme  est  l'un  des  plus  tenaces  avec  les 
médications  ordinaires.  Voici  comment  les  choses  se  sont 
passées  avec  le  sulfate  de  quinine. 

Sur  cent  trois  malades ,  chez  lesquels  j'ai  tenu  conq)le 
de  cette  modification  ,  l'insomnie  ,  qui  datait  presque 
toujours  du  déhut  de  la  maladie,  a  cessé  : 

Au  bout  du   1"  jour  de  irailemenl,  chez  IZi 

Au  bout  du  2'  jour  55 

Au  bout  du  3'  jour  21 

Ainsi  le  sommeil  avait  reparu  chez  quatre-vingt-dix 
malades  au  bout  de  trois  jours  de  traitement. 
Chez  les  autres  l'insomnie  a  cessé  : 

Au  bout  du        jour  de  traitement  ,  chez  7 

Au  bout  du  5*  jour   2 

Au  bout  du  6"  jour   1 

i;i  au  bout  (lu  8'  jour  
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On  voit  à  quel  degré  s'est  lait  sentir  l'influence  cal- 
mante du  sulfate  de  quinine. 

Il  est  d'observation  commune  que  les  rhumatisants 
éprouventle  plus  souvent  une  diminution  très  prononcée 
et  même  une  disparition  complète  dans  les  douleurs  et 
dans  le  gonflement  des  jointures  ;  puis,  qu'après  un  jour 
ou  deux  de  sédation  ,  il  se  fasse  une  recrudescence 
qui  peut  être  suivie,  soit  de  la  guérison ,  soit  d'une  se- 
conde recrudescence  suivie  quelquefois  elle-même  d'une 
troisième,  et  qu'enfin  la  guérison  définitive  n'ait  lieu 
qu'au  bout  d'un  temps  souvent  assez  long. 

Cbez  mes  malades ,  en  y  comprenant  ceux  qui  avaient 
des  monoarthrites  ou  des  rhumatismes  blennorrhagi- 
ques  ,  lesquels  ne  se  modifient  pas  beaucoup  par  le  sul- 
fate de  quinine,  mais  que,  pour  être  exact,  je  dois  com- 
prendre dans  le  résumé,  la  disparition  complète  et 
définitive  des  douleurs ,  ainsi  que  du  gonflement  des 
articulations  et  de  la  fièvre  a  eu  lieu  : 

Après  2  jours  de  traitement  chez  6  malades. 


Après  3  jours   15 

Après  U  jours   16 

Après  5  jours   12 

Après  6  jours   9 

Après  7  jours   12 

Après  8  jours   17 

Après  9  jours   7 

Après  10  jours   6 

Du  10'  au  15'  jour   9 

Au  20'  jour   2 


Ce  qui  donne  la  disparition  de  toutes  les  douleurs 
rhumatismales  dans  les  premiers  dixjours  de  traitement, 
chez  cent  malades. 

26* 


'j'*^'  Ol'INQl'INA   KT  SKS  COMPOSAS. 

Wnw  les  iUll.res  la  disparition  ciil  lien  : 
1)11  10'  ail  15"  jour  de  tiailemeni  chez  22  malades. 


Du  16'  au  20'  jour  12 

Du  21=  au  25'  jour  il 

Du  26"  a»  30'  jour   ;i 

Du  31"  au  AO'  jour   7 

Du  Z|l'  au  50'  jour   6 

Du  51*  au  60'  jour   2 

Du  fil'  au  70'  jour   2 


11  n'y  eut  donc  que  trente  et  un  malades  chez  lesquels 
les  accidents  rhumatismaux  n'étaient  pas  dissipés  avant 
le  vingtième  jour  du  traitement. 

Mais  si  je  défalque  de  ces  malades  neuf  d'entre  eux 
qui  n'avaient  que  des  monoarthrites,  et  qui  ont  été  traités 
par  le  sulfate  de  quinine  avant  que  j'eusse  constaté  que 
cette  médication  était  le  plus  souvent  sans  action  dans 
les  rhumatismes  de  ce  genre,  et  pour  lesquels  les  douleurs 
ne  cessèrent  : 

Du  17'  au  19*  jour  que  chez  2  malades. 


au  2^'  1 

au  30"^  1 

au  liti'  1 

Du  50'  au  56*  3 

au  60*  i 


Si  je  défalque  en  outre  trois  sujets  atteints  de  rhuma- 
tismcblennorrhagique,  chez  lesquels  la  disparition  durhu- 
matisme  n'eut  lieu  que  le  trente-troisième,  le  cinquante- 
cinquième  et  le  soixante-septième  jour  du  traitement , 
il  résultera  de  là  que  parmi  les  trente  et  un  malades 
rhez  les({uels  les  doulem-s  n'ont  disparu  qu'après  vingt 
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jours  (ie  Iruileinent ,  il  y  on  avait  douze  ,  c'esl-à-dire 
presque  la  moitié  dont  la  maladie  échappait  à  Faction  du 
sullate  de  quinine,  qu'on  ne  doit  point  par  conséquent 
traiter  par  ce  médicament.  Il  ne  restera  qu'un  fort  petit 
nombre  de  malades  traitables  par  le  sulfate  de  qui- 
nine chez  lesquels  les  douleurs  aient  duré  plus  de  vingt 
jours. 

En  définitive,  la  durée  moyenne  des  douleurs  chez  les 
sujets  curables  par  le  sulfate  de  quinine  a  été  de  dix 
jours  quatre  dixièmes  de  traitement. 

On  suppose  assez  volontiers  que  l'usage  du  sulfate  de 
quinine  à  dose  assez  élevée  fatigue  les  organes  digestifs 
et  en  provoque  la  phlegmasie.  La  réponse  à  cette  hypo- 
thèse se  trouve  dans  les  chiffres  suivants. 

Sur  cent  vingt-neuf  malades  chez  lesquels  j'ai  noté 
l'état  de  l'estomac  ,  l'appétit  s'est  fait  sentir,  et  l'on  a 
commencé  à  donner  des  aliments  : 

Au  bout  de  1  jour  de  tiaitemeul,  chez.  5 


Au  bout  de  2  jours  28 

Au  bout  de  3  jours  37 

Au  bout  de  k  jours  19 

Au  bout  de  5  jours  15 

Au  bout  de  6  jours  10 

Au  bout  de  8  jours   2 


Il  résulte  de  là  que  chez  les  rhumatisants  traités  par 
le  sulfate  de  quinine,  l'appétit  s'est  en  général  développé 
de  bonne  heure,  ce  qui  tient  d'une  part  à  ce  que  cts 
malades  avaient  éprouvé  une  amélioration  très  pronon- 
cée dans  leur  santé,  et  d'autre  part  à  ce  que  les  sels  de 
«juinine  excitent  l'appétit.  Enhn  ,  il  suit  encore  de  là 
•[ue  le  tube  digestif  n'est  point,  comme  on  l'a  craint, 
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phlegniasié  d'une  manière  intense  par  le  sulfale  de 
quinine. 

En  même  temps  qu'ont  diminué  les  phénomènes  locaux 
du  rhumatisme  ,  la  circulation  a  subi  un  ralentissement 
dont  les  détails  ont  été  exposés  assez  longuement  à  l'ar- 
ticle dè  l'effet  du  quinquina  sur  la  circulation,  pour  avoir 
besoin  de  le  rappeler  ici. 

Seulement  je  ferai  remarquer  qu'il  y  a  une  grande 
différence  entre  les  effets  produits  dans  les  affections 
rhumatismales  et  ceux  qui  se  produisent  dans  les  fièvres 
typhoïdes.  On  a  vu  que  dans  cette  dernière  maladie  où 
le  sulfate  de  quinine  n'est  souvent  qu'un  moyen  adju- 
vant, les  phénomènes  typhoïdes  n'éprouvent  pas  toujours 
une  diminution  analogue  à  celle  du  pouls.  Mais  dans  le 
rhumatisme,  oii  le  médicament  est  vraiment  curatif,  il 
n'en  est  pas  de  même;  le  ralentissement  du  pouls  s'ob- 
serve presque  toujours  en  même  temps  que  la  diminu- 
tion des  accidents  rhumatismaux. 

Les  complications  qui  existaient  au  début  du  rhuma- 
tisme ont  nécessairement  dû  apporter  leur  part  d'in- 
ttuence  sur  l'effet  du  traitement. 

La  plus  commune  a  été ,  comme  on  le  pense  bien  , 
l'altération  soit  du  tissu  du  cœur  ,  soit  de  ses  orifices  ; 
elle  s'est  présentée  sur  cinquante  malades,  d'une  ma- 
nière non  douteuse,  et  sur  treize  avec  des  signes  douteux, 
qui  n'ont  pas  permis  de  la  distinguer  positivement 
de  la  chlorose.  Enfin,  il  s'est  trouvé,  parmi  les  cin- 
([uante  premiers  malades,  trop  de  difficultés  à  distinguer 
l'état  ancien  de  l'état  récent  de  la  maladie,  pour  pou- 
voir établir  ici  cette  distinction. 

Quoi  qu'il  en  soit,  le  sulfale  de  (piinine  a  été  adminis- 
tré seul,  et  à  des  doses  dé  A  à  5  grammes  par  jour,  sur 
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un  sixième  de  ces  malades,  et  j'ai  obtenu  promptement 
une  diminution  notable  des  troubles  du  cœur  chez  les 
deux  tiers  d'entre  eux,  tandis  que  chez  l'autre  tiers  il  ne 
s'est  pas  produit  d'amélioration  dans  les  premiers  jours 
du  traitement.  En  définitive,  la  moyenne  de  la  durée  du 
séjour  à  l'hôpital  des  malades  de  cette  série  a  été  de 
dix-sept  jours. 

Chez  un  cinquième  de  ce  dernier  tiers  de  rhumati- 
sants, dont  la  maladie  du  cœur  était  plus  intense,  et  chez 
lesquels,  en  raison  de  l'intensité  de  la  maladie,  j'ai 
cru  devoir  joindre  les  évacuations  sanguines  au  sulfate 
de  quinine  à  haute  dose ,  l'amendement  a  été  d'abord 
peu  marqué,  quoiqu'à  la  lin  il  y  ait  eu  de  l'amélioration. 
La  durée  moyenne  du  séjour  à  l'hôpital  fut  de  quarante- 
quatre  jours. 

Chez  un  cinquième,  le  sulfate  de  quinine  a  été  ad- 
ministré soit  seul  et  à  la  dose  de  2  à  8  grammes  par 
jour,  soit  accompagné  de  quelques  évacuations  sangui- 
nes a  degré  modéré  ;  il  y  eut  une  diminution  assez 
prompte  des  accidents  chez  la  moitié  d'entre  eux.  En 
définitive,  la  durée  moyenne  du  séjour  à  l'hôpital  fut  de 
vingt-quatre  jours. 

Enfin,  chez  les  trois  cinquièmes,  le  sulfate  dê 
quinine  fut  administré  à  la  dose  de  1  à  2  grammes  par 
jour,  soit  seul,  soit  concurremment  avec  quelques  éva- 
cuations sanguines.  Les  choses  se  sont  comportées  à 
peu  près  comme  dans  la  catégorie  précédente,  seulement 
la  durée  moyenne  du  séjour  à  l'hôpital  fut  de  vingt-six 
jours. 

Il  m'est  impossible  de  sortir  de  ces  faits  généraux , 
sans  entrer  dans  des  détails  qui  seraient  déplacés  ici  et 
qui  ne  serviraient  qu'à  embarrasser  le  lecteur  ;  qu'il  itié 
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soil  (loue  pennis  d'assurer  qu'à  part  les  malades  peu 
uoudjreux  chez  lesquels  il  y  avait  des  signes  évidents 
de  phieguiasie  récente  des  enveloppes  du  cœur,  et  que 
je  me  crus  presque  toujours  obligé  de  saigner,  dont  je 
ne  puis  par  conséquent  évaluer  comparativement  l'eflél 
du  traitement  ;  à  part  ces  malades,  dis-je,  je  n'ai  pas 
trouvé  pour  les  autres  une  différence  assez  sensible 
dans  la  durée  de  la  maladie,  suivant  que  le  sulfate  de 
quinine  avait  été  donné  seul  ou  qu'il  avait  été  secondé 
par  les  évacuations  sanguines  à  degré  modéré,  pour  pou- 
voir l'indiquer  nettement.  J'ai  seulement  cru  avoir 
observé  qu'une  saignée  ou  l'application  de  sangsues 
à  la  région  précordiale  avaient  soulagé  les  malades. 
Ce  qui  est  plus  évident  et  ce  qui  résulte  positivement 
de  ce  tableau,  c'est  que  la  durée  de  la  maladie ,  toutes 
choses  égales  d'ailleurs,  a  presque  constamment  été  en 
raison  inverse  de  la  dose  quotidienne  de  sulfate  de  qui- 
nine administré. 

Il  résulte  de  là  que  l'élévation  de  la  dose  de  sulfate  de 
(juinine  semblerait  plus  importante  que  l'adjonction  des 
évacuations  sanguines;  cependant  on  a  dit  tant  de  choses 
sur  les  doses  de  4  grammes  par  jour,  que  je  n'ose  pas 
les  conseiller,  et  que  j'admets  qu'il  vaudra  mieux  avoir 
recours  à  l'adjonction  des  saignées  au  sel  de  quinine , 
([ue  d'être  obligé  d'administrer  ce  sel  seul  à  dose  très 
élevée. 

En  résumé,  la  durée  moyenne  des  accidents,  chez  les 
rhumatisants  chez  les({uels  il  y  avait  en  même  temps 
une  maladie  du  cœur ,  ancienne  ou  récente  ,  fut  en 
moyenne  de  seize  jours  et  un  sixième,  à  partir  du  jour 
de  l'entrée  à  l'hôpital  ,  jusqu'au  moment  où  le  malad(> 
est  entré  en   convalescence.  Tandis  que  celle  de  ces 
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mémos  accidonls,  chez  les  rnaliulcs  qui  n'avaient  (|iriiii 
riuunatisnie  simple,  fui  de  (louz(^  jours  et  demi,  en 
défalquant  sept  cas  de  monoarthritc  dont  la  durée 
moyenne  fut  de  quarante-six  jours. 

Chez  les  malades  atteints  depleuro-pneumonie,  la  durée 
fut  à  peu  près  la  même  que  chez  les  mfilades  atteints 
de  rhumatisme  simple. 

Chez  les  malades  atteints  de  bronchite  intense,  elle 
fut  de  vingt-deux  jours  quatre  cinquièmes. 

Et  enfin,  chez  les  malades  atteints  de  gasiro-entérite, 
elle  fut  de  vingt  jours  deux  cinquièmes. 

Dans  les  maladies  inflammatoires ,  telles  que  les  pneu- 
monies et  les  pleurésies ,  les  évacuations  sanguines 
ont  été  employées  concurremment  avec  les  sels  de 
quinine. 

Ces  complications  ont,  comme  on  le  voit,  allongé  la 
durée  de  la  maladie  chez  les  sujets  chez  lesquels  elles 
ont  existé  ;  aussi  résulte-t-il  de  là  que  la  durée  moyenne 
générale  de  la  maladie  jusqu'au  moment  de  la  conva- 
lescence confirmée  a  été  de  quatorze  jours. 

Si  l'on  ajoute  à  ce  chiffre  le  temps  qui  s'est  écoulé 
depuis  l'invasion  de  la  maladie  jusqu'à  l'époque  du  trai- 
tement ,  et  qui  a  été  en  moyenne  de  six  jours ,  il  en 
résulte  que  la  durée  moyenne  de  la  maladie  a  été  de 
vingt  jours. 

Ces  diverses  complications  ont  amené  six  morts.  La 
première  a  eu  lieu  chez  une  malade  débilitée,  atteinte 
d'endopéricardite  et  de  pneumonie  en  môme  temps  que  du 
rhumatisme.  Le  second  malade  était  un  homme  atteint 
d'une  ancienne  méningite,  dont  l'existence  était  ignorée 
au  début  du  traitement,  et  chez  lequel  le  rhumatisme 
jivant  disparu  complètement  au  troisième  jour,  fut  rem- 
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placé  par  l'agUation,  lo  délire  furieux,  suivi  de  quelques 
secousses  convulsives.  Le  troisième  étaitune  fernmeâgée, 
atteinte  de  congestion  cérébrale  ancienne,  chez  laquelle 
le  rhumatisme  traîna  en  longueur  et  iinit  par  amener , 
au  bout  de  deux  mois  ,  l'épuisement  et  la  mort.  Le  qua- 
trième succomba  à  une  combinaison  de  méningite ,  de 
pleuro-pneumonie  ,  de  péritonite  hépatique  et  de  cystite, 
qui  amenèrent  l'épuisement.  Le  cinquième  était  une 
femme  qui ,  prise  d'un  rhumatisme  puerpéral  suraigu  , 
avec  ramollissement  de  l'utérus ,  succomba  en  trois  jours. 
Et  le  sixième  était  un  jeune  homme  qui  périt  sous  un 
double  hydro thorax  aigu. 

La  durée  moyenne  du  traitement  chez  tous  les  rhu- 
matisants a  été  à  peu  près  de  six  à  huit  jours  pour  les 
malades  qui  prenaient  de  3  à  A  grammes  de  sulfate  de 
quinine ,  en  ne  prenant  ces  hautes  doses  que  trois  à 
quatre  jours ,  puis  en  allant  graduellement  en  décrois- 
sant. La  durée  moyenne  du  traitement  fut  plus  longue 
chez  ceux  qui  n'ont  pris  que  1  à  2  grammes  par  jour. 

Enfin,  la  dm'ée  moyenne  du  séjour  des  malades  à 
l'hôpital  a  été  : 

De  dix-huit  jours  pour  les  vingt-deux  malades  qui 
prirent  de /i  à  5  grammes  de  sulfate  de  quinine  par  jour, 
en  défalquant  une  malade  qui,  prise  d'escarres  au  sa- 
crum et  d'abcès  consécutifs,  resta  cent  six  jours  à 
l'hôpital. 

De  vingt-six  jours  pour  les  malades  qui  ont  pris 
3  grammes  par  jour. 

De  vingt-cinq  jours  deux  tiers  chez  les  malades  qui 
prirent  de  1  à  2  grammes. 

Enfin ,  la  durée  moyenne  du  séjour  à  l'hôpital  de  tous 
les  rhumatisants  qui  ont  guéri  a  été  de  vingt-quatre 
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jours  et  demi  en  y  comprenant  les  monoarthrites  et  les 
rluimatismes  blennorrliagiques  sur  lesquels  le  sulfate  de 
quinine  n'exerce  pas  une  influence  favorable. 

Ainsi,  poiu'  me  résumer,  la  durée  moyenne  des  phé- 
nomènes locaux  du  rhumatisme,  et  de  la  fièvre  qui  les  ac- 
compagne ,  a  été  de  dix  jours  quatre  dixièmes  à  partir 
du  traitement.  La  durée  jusqu'au  moment  de  la  conva- 
lescence, c'est-à-dire  au  moment  oîi  les  compUcations 
du  rhumatisme  avaient  été  guéries ,  fut  de  quatorze 
jours  et  demi. 

En  ajoutant  six  jours  et  demi ,  qui  sont  la  moyenne 
de  la  durée  de  la  maladie  avant  le  traitement  chez  mes 
malades ,  on  a  une  durée  de  vingt  et  un  jours. 

La  convalescence  a  généralement  été  fort  courte  ,  les 
malades  n'étaient  pour  la  plupart  ni  fatigués  ni  amaigris, 
ils  avaient  bientôt  repris  leurs  forces  et  leur  coloration 
habituelle,  leur  appétit  était  très  prononcé  et  les  orga- 
nes digestifs  fonctionnaient  régulièrement. 

Il  faut  regarder  le  bon  état  des  convalescents  comme 
l'un  des  avantages  particuliers  à  ce  mode  de  traitement; 
comme  les  malades  n'avaient  fait  aucune  perte,  ils 
n'étaient  point  affaiblis,  et  comme  en  outre  leur  ap- 
pétit, excité  par  l'action  du  sulfate  de  quinine  sur  l'es- 
tomac, avait  nécessité  l'usage  d'aliments  abondants, 
l'hématose  en  avait  été  fort  activée  et  les  sujets  pre- 
naient un  notable  embonpoint.  Aussi ,  ai-je  vu  de  ces 
convalescents  sortir  de  l'hôpital  assez  forts  pour  repren- 
dre l'un  sa  profession  de  mégissier,  et  l'autre  celle  de 
conducteur  de  voitures  à  bras  ,  le  jour  même  de  leur 
sortie  de  l'hôpital. 

Les  incidents  occasionnés  par  la  médication  se  sont 
bornés  à  des  vertiges  à  de, la  céphalalgie,  à  des  trou- 

27 
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bles  passagers  de  l'ouïe  et  de  la  vue,  n  de  la  prostra- 
lion,  el  chez  quelques  malades,  à  de  la  gaslro-cMitérile  à 
un  degré  modéré.  Un  seul  malade  conserva  de  la  faiblesse 
de  la  vue  pendant  quinze  jours  à  trois  semaines  après  le 
traitement.  Quant  aux  laits  graves  qui  seront  rapportés 
plus  loin  dans  cet  ouvrage,  ils  dépendent,  ainsi  que  j'es- 
père le  prouver,  ou  du  rhumatisme  lui-même ,  ou  de  la 
mauvaise  direction  donnée  au  traitement. 

Trois  malades ,  seulement  aflectés  de  monoarthrite, 
sont  sortis  de  l'hôpital  non  guéris;  leur  rhumatisme  était 
passé  à  l'état  chronique. 

Les  faits  que  je  viens  de  relater  ne  me  sont  pas  par- 
ticuliers. Ainsi  que  je  l'ai  dit,  plusieurs  des  médecins 
des  hôpitaux  de  Paris ,  qui  ont  employé  le  sulfate  de 
quinine,  ont  obtenu  des  résultats  à  peu  près  identiques 
aux  miens. 

Je  dois  citer,  entre  autres,  MM.  Legroux,  Mon- 
neret,  et  la  thèse  de  M.  Vinet,  dans  laquelle  se  trou- 
vent plusieurs  cas  de  rhumatisme  traités  par  le  sulfate 
de  quinine,  dans  les  services  de  M.  Fouguier  et  de 
M.  Louis. 

Fautonetti  (  Giornale  pcr  servire  ail  frogressi  délia 
patholoy.  e  délie  ikerapculic.  ,  novembre  et  décembre 
1845)  a  donné  le  sulfate  de  quinine  dans  dix-huit  cas 
(le  rhumatisme  articulaire  aigu  à  la  dose  de  10  centi- 
grammes toutes  les  heures,  en  le  combinant  avec  l'acide 
tartri(pje  pour  augmenter  sa  solubihté;  il  assure  avoir 
,ol)tenu  de  cette  médication  un  bien-être  manifeste  et 
avoir  abrégé,  d'une  manière  évidente,  la  durée  de  la 
maladie. 

Ballentani  a  fait  insérer  dans  le  Journal  de  thérapeu- 
tique du  docteur  Rognetta  ,  en  janvier  18Aà,  page  406, 
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plusieurs  observalioiis  de  l'Iiuuutlismes  aigus,  ti'ailés" 
par  le  sullate  de  quinine  à  liaule  dose,  et  rapidement 
guéris. 

Le  docteiu-  Popliam  {Gazelle  médicale,  année  I8A5, 
page  105)  a  aussi  employé  le  quinquina  en  poudre,  mais 
à  des  doses  plus  fortes  que  celles  d'Haygarth  ;  il  le  don- 
nait dès  le  début  du  l'iiuraatisme  aigu.  Sui'  douze  cas  il- 
avait  obtenu  en  trois  semaines  sept  guérisons  complèteè,' 
et  sans  qu'il  soit  resté  la  moindre  douleur.  Il  a  remar- 
qué que  les  succès  étaient  plus  i-estreints  quand  les- 
malades  étaient  des  sujets  débilités,  et  lorsque  leur  peau; 
manquait  de  ressort.  11  s'abstenait,  (juand  il  y  avait 
une  maladie  du  cœur,  ou  quand  les  synoviales  lui  sem^' 
blaient  être  atteintes  d'une  altération  profonde. 

Mascberoni ,  de  Lodi  {Gazette  médic,  18/i3,  p.  500), 
et  Casorati,  d'sent  avoir  traité  quarante-trois  cas  de- 
rhumatisme  aigu,  dans  le  cours  de  deux  ans,  par  le 
sulfate  de  quinine  à  la  dose  de  12  à  15  décigrammes 
par  jour.  Généralement  la  maladie  était  arrêtée  au  bout 
de  trois  à  quatre  jours ,  mais  les  phlegmasies  conco- 
mitantes ne  s'étaient  point  amendées  par  le  traite-^ 
ment. 

On  remarque,  dans  tous  les  faits  rapportés  par  ces 
praticiens,  la  diminution  souvent  prompte  des  accidents' 
locaux  de  rhumatisme,  le  ralentissement  et  l'alïiublis-' 
sèment  du  pouls,  la  guérison  assez  prompte ,  puisque 
la  durée  moyenne  de  la  maladie  a  été  de  dix-sept 
jours  dans  les  cas  de  M.  Monneret  et  dans  ceux  de 
M.  Legroux,  et  eniin ,  l'amélioration  des  phénomènes' 
des  maladies  du  cœur  qui  accompagnent  la  maladie 
principale. 

M.  Legroux  ,  qui  n'a  donné  que  de  1  à  2  grammes  de 
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sulfate  de  quinine  par  jour,  n'a  point  ol)servé  d'acci- 
dents résultant  de  ces  médicannents. 

M.  Vinet ,  qui  l'a  vu  donner  à  des  doses  plus  élevées, 
n'en  cite  pas  non  plus,  M.  Monneret,  qui  a  employé  des 
doses  fort  élevées,  et  qui  les  a  continuées  fort  longtenijts 
sur  les  mêmes  malades  ,  est  le  seul  qui  ait  vu  survenir 
l'état  typhique,  et  quelquefois  la  gastro-entérite  à  un 
degré  assez  grave. 

On  sait  que  jusqu'à  présent  la  durée  du  rhumatisme 
aigu  n'a  pas  encore  été  déterminée  d'une  manière  bien 
précise;  que  MM.  Chomel  et  Requin  établissent  que  la 
durée  moyenne  de  la  fièvre  rhumatismale  est  d'une 
vingtaine  de  jours;  que  M.  Roche  la  porte  à  une  qua- 
rantaine de  jours,  et  que  M.  Bouillaud.  après  avoir 
analysé  les  résultats  des  divers  traitements  employés 
avant  lui ,  évalue  approximativement  à  quarante  ou 
cinquante  jours  la  durée  complète  du  rhumatisme;  mais 
qu'en  même  temps  il  établit  qu'avec  le  traitement  par  les 
saignées  coup  sur  coup  ,  la  durée  ordinaire  est  de  beau- 
coup abrégée,  et  qu'elle  a  été  de  dix-neuf  jours  et  demi, 
chez  ses  malades  sans  compter  la  durée  de  la  ma- 
ladie avant  le  traitement. 

Ces  diverses  évaluations  laissent  évidemment  à  dé- 
sirer; cependant  il  paraît  résulter  de  leur  ensemble  que 
quand  on  est  arrivé  par  un  traitement  quelconque  à 
n'avoir,  sur  un  grand  nombre  de  rhumatisants,  qu'une 
durée  moyenne  du  rhumatisme  de  vingt  jours,  on  doit 
s'estimer  heureux.  Or  le  traitement  par  le  sulfate  de 
quinine  amène  ce  résultat. 

Les  chiffres  que  j'ai  donnés  sont  exacts ,  ils  offrent 
toutes  les  garanties  d'exactitude  qu'on  puisse  désirer. 
Depuis  18/i2  jusqu'à  présent  tous  les  rliumalisants  que 
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j'ai  traités  à  l'hôpital  Cocliin  et  à  lu  Charité,  l'ont  été 
par  le  siilfat.e  de  quinine  à  haute  dose,  à  l'excep- 
tion de  huit  à  dix  au  plus ,  dont  la  constitution  ne  se 
prêtait  pas  à  ce  mode  de  traitement.  Tous  les  malades 
ont  été  observés,  et  les  observations  ont  été  prises  par 
moi,  d'une  manière  uniforme,  au  lit  des  malades,  et 
au  moment  de  la  visite  du  matin  ;  or ,  ce  sont  toutes 
ces  observations  qui,  après  avoir  été  coUationnées ,  ont 
servi  à  l'établissement  des  données  que  j'ai  émises. 

Il  n'y  a  pas  eu  de  choix,  de  malades,  ni  d'élimination. 
J'ai  tenu  compte  fort  exactement  de  la  durée  de  la  ma- 
ladie avant  le  traitement.  J'ai  déterminé  positivement 
le  momentoiiles  douleurs  rhumatismales  et  legonllement 
articulaire  avaient  complètement  cessé  pour  ne  plus 
reparaître.  J'ai  ensuite  déterminé,  avec  non  moins 
d'exactitude  ,  le  moment  précis  oii  les  malades  étaient 
entrés  en  convalescence ,  c'est-à-dire  l'époque  à  laquelle 
ils  mangeaient  et  avaient  repris  des  forces ,  n'avaient 
plus  de  lièvre  et  se  levaient  de  leur  ht,  étaient,  en  un 
mot,  guéris  de  leur  rhumatisme,  et  autant  qu'ils  pou- 
vaient l'être  ,  des  complications  de  cette  maladie. 

Je  crois  donc  qu'on  peut  tirer,  des  faits  que  je  viens 
de  relater,  les  conclusions  suivantes  : 

Le  sulfate  de  quinine ,  à  des  doses  d'un  décigramme 
à  3  et  à  h  grammes,  modifie  puissamment  les  phéno- 
mènes ,  la  marche  et  la  durée  du  rhumatisme  articu- 
laire aigu. 

Il  agit  comme  un  calmant  très  actif,  et  provoque  de 
très  bonne  heure  un  sommeil  réparateur. 

Les  raptus  Ikixionnaires  qui  s'établissent  sur  les  arti- 
culations sont  très  notablement  entravés;  ceux  qui 
sont  actuellement  existants  sont  diminués,  et  ceux 
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qui  doivciil  successivement  se  faire  sont  arrêtés,  ou  per- 
dent de  leur  intensité. 

La  fièvre  qui  accompngne  la  lésion  des  articulations 
est  également  constninment  diminuée  dans  une  propor- 
tion considérable. 

Les  complications  d'endocardite  et  de  péricardile 
n'empèclient  pas  l'action  du  sulfate  de  quinine  sur  la 
maladie  principale,  et  éprouvent  souvent  une  améliora- 
tion notable  de  l'emploi  de  cette  substance. 

En  prenant  les  précautions  convenables,  dans  leclioix 
des  sujets,  et  dans  l'administration  du  remède,  le  sul- 
fate de  quinine ,  même  à  dose  assez  élevée ,  ne  provoque 
aucun  accident  redoutable. 

La  durée  du  rbumatisme  est  dans  une  proportion  qui 
égale  celle  des  autres  médications  les  plus  vantées,  et 
cette  durée  est  d'autant  moindre  que  la  dose  de  sulfate 
de  quinine  est  plus  élevée,  par  conséquent,  sous  ce  rap- 
port, cette  médication  vaut  celles  qui  ont  été  les  plus 
célébrées. 

La  médication  par  le  sulfate  de  quinine  ne  s'applique 
pas  avec  un  égal  avantage  à  tous  les  sujets  et  à  toutes 
les  formes  de  la  maladie.  Elle  convient  surtout  aux  su- 
jets lymphatiques,  débilités,  anémiés,  et  à  ceux  dont  le 
système  nerveux  est  peu  susceptible  d'émotion.  Elle  est 
même  la  seule  qui  soit  applicable  aux  malades  très  ané- 
miés. Dans  ces  conditions,  on  peut  porter  graduellement 
les  doses  de  2  grammes  1/2  à  3  et  même  à  h  granunes. 
Au  contraire,  les  sujets  pléthoriques,  ceux  qui  sont  su- 
jets ou  exposés  à  des  congestions  vers  l'encépbale,  et  ceux 
qui  sont  très  impressionnables,  ne  doivent  être  traités 
par  cette  méthode  qu'avec  circonspection  ;  chez  eux  on 
ne  devra  jamais  élever  les  doses  au-dessus  de  1  gramme 


niIUMATlSMK  AUTICULAIUK.  ASS 

à  15  dcoigrammos  el  pour  plus  de  prudence  ,  avoir  re- 
cours roncurremuienl  aux  évacuatious  sanguines,  telles 
que  quelques  applications  de  sangsues  ,  ou  une  et  au 
plus  deux  saignées. 

La  l'orme  de  rhiunalisme  ({ui  est  le  plus  inlluencée  par 
cette  méthode  est  le  rhumatisme  polyarticulaire  mo- 
bile et  parcourant  successivement  les  diverses  articula- 
tions des  membres,  qu'il  soit  ou  non  accompagné  de 
tuméfaction.  La  forme  qui  est  le  moins  influencée  est  le 
rhumatisme  monoarticulaire  ;  dans  cette  forme  on  n'ob- 
tient guère  que  la  diminution  des  accidents  généraux 
et  locaux  de  la  maladie ,  sans  arriver  à  une  diminution 
de  sa  durée.  Enfin,  celle  qui  est  le  plus  défavorablement 
influencée  est  le  rhumatisme  blennorrhagique ,  dans  le- 
quel les  accidents  sont  le  plus  souvent  augmentés  ,  par 
la  raison  toute  simple,  que  le  sulfate  de  quinine  pas- 
sant dans  les  urines,  celles-ci  contractent  alors  des 
propriétés  irritantes,  qui  aggravent  l'urélhrite  existante, 
et  augmentent  l'intensité  de  la  réaction  sur  les  arti- 
culations. 

Les  complications  du  rhumatisme  avec  les  altérations 
soit  phlegmasiques ,  soit  organiques  du  cœur  ,  n'empê- 
chent pas  la  médication  par  la  quinine  d'agir  avanta- 
geusement, et  sur  le  rhumatisme  et  sur  elles-mêmes  ; 
seulement,  si  les  signes  de  phlegmasie  aiguë  des  enve- 
loppes du  cœur  sont  prononcés,  il  est  rationnel  de  faire 
en  même  temps  usage  de  la  médication  antiphlogistique 
et  de  la  médication  révulsive  usitées  dans  ces  maladies, 
en  même  temps  qu'on  emploiera  le  sulfate  de  quinine. 

Il  en  sera  presque  de  même  pour  les  complications  de 
pneumonie  et  de  pleurésie ,  dans  lesquelles  le  sulfate 
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de  quinine  devra  n'être  donné  qu'après  les  antiplilo- 
gistiques  et  seulement  à  doses  peu  élevées. 
^  L'inflammation  des  voies  digestives,  si  elle  a  quelque 
intensité,  contre-indique  absolument  cette  médication, 
le  sulfate  de  quinine  ne  pouvant  être  sans  inconvénient 
mis  en  contact  avec  des  membranes  muqueuses  attein- 
tes de  plilegraasie  un  peu  intense ,  mais  ce  cas  est  ex- 
trêmement rare. 

La  méningite,  l'encéphalite  et  les  névroses  du  cerveau 
repoussent  absolument  l'emploi  du  sulfate  de  quinine, 
attendu  qu'avec  ces  complications,  les  sels  de  quinine  de- 
viennent seulement  des  excitants  de  l'encéphale,  et  n'ont 
pas  le  temps  de  déployer  leurs  propriétés  calmantes.  Il 
en  est  de  même  pour  les  phlegmasies  de  la  membrane 
muqueuse  des  reins  et  de  la  vessie,  organes  qui,  se  trou- 
vant en  contact  avec  des  urines  constamment  chargées 
du  sel  de  quinine  et  par  conséquent  rendues  irritan- 
tes, peuvent  recevoir  de  ce  contact  une  augmentation 
d'excitation. 

Le  sulfate  de  quinine  doit  autant  que  possible  être 
pris  en  solution.  Si  le  malade  ne  peut  le  supporter 
de  cette  manière  ,  on  le  donne  en  poudre  en  ayant 
le  soin  d'administrer  aussitôt  sa  prise ,  une  boisson 
acidulée.  Les  doses  doivent  toujours  être  fraction 
nées,  de  manière  à  ne  jamais  administrer  plus  de  10 
à  20  centigrammes  de  ce  sel  à  la  fois,  et  être  adminis- 
trées à  des  intervalles  d'à  peu  près  une  heure. 

Il  faut  commencer  par  une  dose  assez  élevée,  dont  le 
chifTre  variera  suivant  la  susceptibiUté  de  l'encéphale 
des  malades  ;  puis  l'augmenter  graduellement  les  jours 
suivants  et  une  fois  que  la  maladie  décroîtra,  aller  gra- 
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duellemcnt  en  la  dimimianU  II  est  fort  rare  que  le  sul- 
fate de  quinine  ait  besoin  d'ôtre  pris  à  des  doses  élevées 
au  delà  de  cinq  à  six  jours  ;  car  après  ce  temps  on  aura 
]e  plus  souvent  obtenu  la  rémission  des  accidents;  et  si 
on  ne  l'a  pas  obtenue,  il  faudra  regarder  la  médication 
comme  inelBcace.  En  général,  le  sulfate  de  quinine  n'a 
pas  besoin  d'être  donné  pendant  plus  de  huit  à  dix 
jours.  Une  fois  que  les  douleurs  sont  dissipées,  on  doit 
le  cesser. 

Dirigé  de  cette  manière  ,  ce  traitement  a  l'extrême 
avantage  de  calmer  promptement  les  douleurs  de  ne 
point  altérer  l'organisation,  et  de  laisser  une  convales- 
cence prompte,  pendant  laquelle  l'embonpoint  revient 
très  vite,  ainsi  que  la  coloration  et. les  forces. 

Je  regarde  cette  influence  heureuse,  sur  la  nutrition, 
comme  l'un  des  avantages  les  plus  grands  de  la  médi- 
cation ;  car  on  met  les  convalescents  à  l'abri  de  ce  cor- 
tège d'affections  graves,  auxquehessont  si  exposés  ceux 
qu'un  autre  traitement  a  mis  dans  l'état  anémique. 
Elle  les  laisse  en  état  de  reprendre  proriiptement  et 
sans  inconvénient  leurs  occupations  habituelles.  Enfin 
l'observation  démontre  que  les  récidives  ne  sont  pas 
pins  fréquentes  qu'après  toute  autre  médication. 

Le  sulfate  de  quinine  agit-il  sur  le  rhumatisme  en  ra- 
lentissant la  circulation  et  en  attaquant  l'état  phlegma- 
sique?  La  cbose  est  certaine,  et  comme  on  l'a  yu,  ce  fut 
cette  considération  qui  me  conduisit  à  mettre  en  usage 
le  sulfate  de  quinine. 

iMais  ce  mode  d'action  ne  me  paraît  pas  être  le  seul; 
l'observation  montre  qu'il  se  produit  une  sédation 
de  rcncéi)lialc  ,  aruilogue  à  celle  que  développent  les 
opiacés  dans  les  maladies  douloureuses,  et  enfin,  le  rhu- 
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niatisme  étant  une  maladie  qui,  à  l'exemple  des  affections 
intermittentes,  procède  par  des  raptus,  il  est  évident 
que  le  sulfate  de  quinine  attaque  le  système  nerveux  de 
manière  à  le  mettre  ,  comme  il  le  lait  dans  les  maladies 
intermittentes,  hors  d'état  de  conduire  les  actions  mor- 
bides qui  constituent  ces  raptus. 

RHUMATISME  CHRONIQUE. 

Il  existe  dans  les  auteurs  quelques  faits  épars  dans  les- 
(|uels  on  voit  que  le  quinquina  avait  été  administré 
contre  le  rhmïiatisme  chronique.  Ainsi,  on  trouve  dans 
l'article  Rhumatisme  du  Dictionnaire  des  sciences  mé- 
dicales ,  que  certains  médecins  ont  donné  cette  sub- 
stance à  la  dose  de  1  à  2  gros,  toutes  les  heures,  jusqu'à 
ce  que  le  malade  fût  tombé  dans  une  sorte  d'ivresse 
voisine  du  délire.  Ils  réitéraient  cette  médication  tous  les 
quinze  jours  jusqu'à  parfaite  guérison. 

Guilbert  pensait  que  le  quinquina  ne  pouvait  être 
donné  avec  succès  que  dans  les  cas  où  la  maladie  est 
franchement  intermittente. 

Enfin  Double,  lors  de  la  découverte  de  la  quinine,  avait 
dit  que  le  sulfate  de  quinine  lui  avait  paru  avoir  été 
efficace  contre  les  douleurs  rhumatismales. 

Ces  assurances,  sur  l'utilité  de  ce  médicament  dans  les 
cas  de  rhumatisme  chronique,  avaient  fait  peu  d'im- 
pression sur  l'esprit  des  médecins  et  on  ne  se  servait  du 
quinquina  que  comme  tonique  dans  le  rhumatisme  chro- 
nique, lorsque  j'entrepris  d'appliquer  à  cette  forme  de 
rhumatisme  le  traitement  qui  m'avait  si  bien  réussi  dans 
le  rhumatisme  aigu. 
Cette  espèce  de  rhumatisme  présente  des  formes  très 
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dilVéreiiles  l'une  de  liiiitre,  depuis  celle  qui,  par  samo- 
bilité,  se  rapproche  du  rhumatisme  aigu,  jusqu'à  celle 
qui,  par  sa  fixité  et  par  les  altérations  de  tissu  qui  l'ac- 
compagnent, se  comporte  comme  les  phlegmasies  ordi- 
naires. 

Il  est  évident  qu'avec  des  conditions  aussi  diverses,- 
la  médication  par  le  sulfate  de  quinine  ne  peut  pas 
agir  sur  le  rhumatisme  chronique  d'une  manière  aussi 
uniforme  que  sur  le  rhumatisme  aigu. 

Ainsi  quand  ce  rhumatisme  éprouve  une  exacerbation 
qui  le  fait  pour  ainsi  dire  passer  à  l'état  aigu,  en  lui 
donnant  de  la  mobilité,  avec  des  douleurs  et  du  gonfle- 
ment, le  sulfate  de  quinine  agit  avec  toute  son  efficacité, 
et  développe  les  trois  modes  d'action  qui  le  rendent  si 
utile  dans  l'état  aigu. 

Quand  le  rhumatisme  conserve  de  la  mobilité,  mais 
qu'il  n'a  plus  de  phénomènes  locaux  d'apparence  in- 
flammatoire, et  qu'il  présente  seulement,  comme  sym- 
ptôme dominant,  une  très  vive  douleur,  le  sulfate  de 
quinine  est  moins  puissant  :  il  n'agit  plus  que  comme 
antipériodique  et  comme  calmant.  Cependant  il  réussit 
encore  assez  fréquemment  à  dissiper  les  douleurs  exis- 
tantes, à  empêcher  d'autres  douleurs  de  reparaître  et  à 
guérir  la  maladie. 

Quand  il  n'y  a  plus  de  mobilité,  quand  le  rhumatisme; 
est  fixe  et  qu'unique  ou  multiple,  il  se  borne  à  provo- 
quer de  la  douleur,  on  a  encore  moins  de  chances  de 
succès ,  attendu  qu'on  ne  peut  plus  compter  que  sur  la 
propriété  calmante  du  sulfate  de  quinine. 

Enfin,  quand  à  la  fixité  du  rhumatisme  unique  ou 
multiple,  se  joint  la  tuméfaction  avec  induration  des 
parties  tuméfiées  ,  le  sulfate  de  quinine  peut  diminuer 
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et  même  faire  eesser  la  douleur,  mais  le  plus  souvent  là 
se  borne  son  iulluence,  il  n'y  a  aucun  effet,  ou  appré- 
ciable ou  suiïisant,  sUr  les  tuméfactions  des  surfaces 
articulaires. 

Il  est  clair  que,  pour  se  donner  des  chances  de  succès 
contre  le  rhumatisme  chronicpie,  il  faut  porter  le  sulfate 
de  quinine  à  des  doses  assez  élevées  ;  car  moins  le  mé- 
dicament a  de  prise  sur  la  maladie,  plus  il  faut  en  aup:- 
menter  la  dose.  Il  sera  donc  convenable  de  faire  prendre 
de"  2  à  3  grammes  par  jour  de  sulfate  de  quinine,  et  on 
pourra  le  faire  avec' d'autant  plus  de  sûreté,  que  les  ma- 
kdes  n'ayant  pas,  ou  n'ayant  que  peu  de  fièvre,  ne 
sont  point  exposés,  comme  dans  l'état  aigu,  à  ce  que  le 
sulfate  de  quinine  détermine  des  accidents  d'excitation 
cérébrale. 

J'ai  traité  d'après  ces  données  près  de  cinquante  ma- 
lades affectés  de  rhumatisme  articulaire  chroni([ue  de 
toutes  les  formes,  et  je  leur  ai  fait  prendre  de  2  à  3 
grammes  de  sulfate  de  (juinine  par  jour. 

Il  est  impossible  de  donner  un  tableau  analytique  de 
ces  faits,  en  raison  de  leur  extrême  variété  ;  cependant 
je  puis  avancer  que  sur  trente-neuf  malades  dont  j'ai 
pris  l'observation  ,  vingt-deux  sont  sortis  complètement 
guéris,  en  un  temps  qui  a  varié  de  quinze  jours  à  deux 
mois  et  demi  ;  huit  ont  été  notablement  améliorés  et  neuf 
n'ont  obtenu  qu'une  très  faible  amélioration.  Parmi  ces 
malades ,  il  y  en  a  eu  plusieurs  chez  lesquelles  les  rhu- 
matismes qui  duraient  depuis  plus  d'une  année  ,  cessè- 
rent rapidement. 

M,  le  docteur  Devergie  (1),  médecin  à  l'hôpilal  Sainl- 


(1)  Gazette  médicale,  année  1851. 
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Louis,  a  obtenu  des  succès  semblables,  ù  l'aide  de  doses 
([ui  n'ont  pas  dépassé  10  et  15  décigramnies  par  jour. 

GOUTTE. 

11  en  a  été  de  la  goutte  comme  du  rhumatisme;  on  a 
pendant  longtemps  donné  le  quinquina  comme  tonique 
dans  ce  qu'on  appelait  la  goutte  atonique. 

Sydenbam  avait  dit,  dans  son  Traité  de  la  goutte, 
qu'en  prenant  matin  et  soir  quelques  grains  de  quin- 
quina on  obtenait  des  avantages  dans  cette  douloureuse 
maladie,  qu'on  fortifiait  le  sang  et  qu'on  le  rendait  plus 
vigoureux. 

Bartbez  ne  recommandait  pas  le  quinquina  à  un  autre 
titre  :  c'était  pour  lui  une  substance  qui  augmentait  la 
force  de  situation  fixe,  profondément  altérée  dans  la 
goutte. 

Telle  était  l'opinion,  lorsqu'en  171/i ,  Held  vint  la 
modifier,  en  constatant  que  l'action  du  quinquina  sur  la 
goutte  était  directe  et  immédiate. 

Il  donnait  le  quinquina,  comme  préservatif,  une  ou 
deux  fois  par  semaine,  pour  détruire  la  diathèse  gout- 
teuse ;  et  comme  curatif  tous  les  jours  au  matin  et  au 
soir,  lors  des  approches  d'un  accès  de  goutte.  L'admi- 
nistration de  cette  substance  ne  se  faisait  point  ptir 
grains,  mais  par  scrupules  et  par  demi-gros  (1  à  2  gram- 
mes). Aussitôt  la  médication ,  la  fièvre  cédait  prompte- 
ment,  le  gontlement  et  la  douleur  disparaissaient,  l'ap^ 
pétit  revenait,  et  le  paroxysme  goutteux  était  arrêté. 
(Ephemerides  curiosor.  natur.,  cent.  IV  et  V,  p.  357, 
année  171A.) 

En  1777,  Al.  Small  [Medic.  observai,  and  inquiries, 
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vol.  VI,  p.  193)  donna  l'hisloire  (l'iin  accès  de  fièvre 
inlerniitlciilc  accompagné  d'nn  accès  de  goutte  qu'il 
éprouva  lui-môme,  pondant  lequel  il  prit  2  gros  de 
(piinquina  toutes  les  deux  heures,  jusqu'à  la  concurrence 
de  2  onces,  ce  qui  le  débarrassa  en  même  temps  de  la 
fièvre  et  de  la  goutte. 

Cet  auteur  raconte  le  fait  d'un  apothicaire  de  la  rue 
de  Cork,  cà  Londres,  lequel  avalait,  au  moment  où  il  se 
sentait  pris  d'un  accès  de  goutte,  et  pendant  tout  le 
temps  de  l'accès,  autant  de  poudre  de  quinquina  que 
son  estomac  pouvait  en  contenir,  et  l'attaque  s'arrêtait 
toujours  très  promptement. 

Saunders,  qui  était  lui-même  atteint  de  la  goutte, 
dit  qu'il  était  dans  l'usage  de  prendre  tous  les  trois 
jours  au  soir,  un  mélange  de  2  grains  d'émétique  et 
de  2  gros  de  quinquina,  qui  lui  enlevaient  constam- 
ment la  douleur. 

En  1793 ,  un  moine  de  l'ordre  de  Cîteaux  dans  un 
couvent  en  Portugal,  fit  appeler  le  docteur  Lemos,  pro- 
fesseur à  Coimbre,  pour  être  traité  d'un  violent  accès  de 
goutte;  pendant  le  traitement  survint  un  barbier,  qui, 
devant  Lemos,  et  Tavarès,  médecins  de  la  reine,  donna 
le  quinquina  à  la  dose  d'un  gros,  d'heure  en  heure,  jus- 
qu'à la  concurrence  de  2  onces  en  une  journée  ;  le 
lendemain,  le  goutteux  était  guéri,  et,  au  bout  de  deux 
jours,  il  pouvait  marcher  et  sortir  de  la  maison. 

Lemos  et  Tavarès  suivirent  cette  méthode;  Tavarès, 
goutteux  lui-même,  employait  ce  traitement  pour  lui 
et  pour  les  autres,  et  il  lui  réussissait.  Il  a  donné  neuf 
observations  d'attaques  de  goutte  arrêtées  par  ce  moyen. 

Ces  observations  ont  été  traduites  par  A.  Leroy  dans 
son  Manuel  des  gotitleux,  1805,  qui  y  ajouta  six  obser- 
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valions  tirées  de  sa  pratique,  entre  autres  celle  de  Fran- 
çois de  Neufchàteau ,  président  du  sénat,  et  dans  les- 
quelles on  voit  le  quinquina  arrêter  brusquement  des 
accès  de  goutte.  J'ai  moi-môme  entendu  M.  Thévenot 
de  Saint-Biaise,  médecin  particulier  du  roi  Louis  XVIII , 
dire  qu'il  avait  avec  succès  donné  le  quinquina  à  ce 
prince  qui ,  souffrant  d'un  accès  de  goutte ,  voulait  à 
tout  prix  être  mis  en  état  d'ouvrir  en  personne  les  séan- 
ces des  Chambres  de  l'année  1819.  Enfin  M.  Delens 
assure  avoir  donné  plusieurs  fois  avec  succès  le  suH"ate 
de  quinine,  pour  arrêter  la  goutte  aiguë. 

Il  est  donc  constant  qu'à  l'aide  de  doses  assez  élevées 
de  quinine  on  peut  diminuer  les  accidents  de  la  goutte 
et  même  arrêter  les  attaques  violentes  de  cette  maladie; 
Après  ce  cpii  a  été  dit  du  rhumatisme,  ces  faits  ne  pa- 
raissent point  extraordinaires  ;  je  les  rapporte  pour 
prouver  la  puissance  antipériodique  du  quinquina ,  et 
être  en  droit  d'en  induire,  comme  conséquence  forcée, 
que  si  ce  médicament  peut  arrêter  des  accès  de  goutte 
qui  ont  ordinairement  une  intensité  bien  supérieure  à 
celle  du  rhumatisme,  à  plus  forte  raison  peut-il  provo- 
quer le  même  résultat  sur  le  rhumatisme  lui-môme. 

Cette  puissance  bien  constatée,  j'ajouterai  que  je  ne 
pense  pas  que  le  médecin  doive  se  comporter  dans  le 
traitement  de  la  goutte  comme  dans  celui  du  rhuma- 
tisme. Le  rhumatisme  aigu  est  une  maladie  accidentelle; 
une  fois  qu'une  attaque  de  rhumatisme  est  dissipée,  et 
(jue  le  malade  est  rétabh,  il  ne  reste  plus  rien  de  la  ma- 
ladie ,  et  l'on  ne  peut  reconnaître  aucune  trace  de  dia- 
thèse,  autre  que  la  susceptibilité  à  contracter  de  nouveau 
le  rhumatisme.  Il  n'en  est  pas  de  même  du  goutteux  : 
tout  guéri  cpi'il  puisse  être  de  ces  accès,  il  n'en  est  pas 


^''^  QUINQUINA  ET  SES  COMPOSÉS. 

moins  un  sujet  cachexié,  dont  loulc  l'économie  est  al- 
térée. On  peut  suspendre  et  entraver  avec  avantage  les 
attaques  du  i-huinatisnie ,  il  est  dangereux  de  le  faire 
pour  les  attaques  de  goutte. 

Aussi,  tout  en  faisant  connaître  sa  puissance  médica- 
menteuse dont  k  médecine  peut  disj)Oser,  1 1  qu'elle 
peut  employer  dans  certains  cas  donnés,  je  regarde 
l'emploi  du  quinquina  contre  la  goutte  comme  dange- 
reux et  comme  ne  devant  pas  être  conseillé  à  titre  de 
médication  générale. 

ÉRYSIPÈLE. 

L'érysipèle  précédé ,  comme  on  le  sait ,  par  des  fris- 
sons, et  accompagné  par  une  fièvre  qui  n'est  souvent 
point  en  rapport  avec  l'étendue  de  la  phlegmasie  de  la 
peau,  est,  comme  le  rhumatisme,  une  maladie  mobile, 
pouvant  être  classée  dans  la  catégorie  de  celles  qui  pa- 
raissent devoir  être  influencées  par  le  quinquina  donné 
à  hautes  doses. 

Je  n'ai  point  assez  usé  de  cette  médication  dans  la  ma- 
ladie'de  laquelle  il  est  ici  question,  pour  être  à  même  de 
présenter  quelques  résultats.  Mais,  sous  le  point  de  vue 
rationnel,  elle  doit  être  utile,  car  l'érysipèle  offre  préci- 
sément les  éléments  sur  lesquels  agit  le  quinquina  ;  une 
fièvre  vive,  une  chaleur  ardente  de  la  peau,  des  frissons 
qui  se  répètent,  et  enfin  une  marche  par  paroxysmes. 

Il  y  a  tant  d'analogie  entre  la  manière  d'être  de  l'é- 
rysipèle ambulant  et  celle  du  rhumatisme,  que  la  médi- 
cation qui  convient  à  l'un  doit  être  bonne  pour  l'autre. 

Elliotson,  médecin  anglais,  est,  au  rappoi  t  de  M.  Ma- 
gendie ,  dans  l'usage  d'employer  le  sulfate  de  quinine 
contre  cette  maladie.  M.  Monneret  dit,  dans  son  travail 
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qu'il  l'a  employé  en  pareil  cas.  Je  m'en  suis  servi 
avec  succès  dans  quelques  cas  d'érysipèle  ambulant, 
et  je  suis  convaincu  que  dans  cette  espèce  il  doit  don- 
ner de  bons  résultats,  mais  il  faut  tenir  compte  des 
contre-indications  :  aussi  j'engage  à  beaucoup  de  pru- 
dence dans  les  érysipèles  de  la  face,  à  cause  de  la  ten- 
dance qu'a  cette  maladie  à  provoquer  des  congestions 
vers  le  cerveau,  et  je  conseille  de  ne  pas  s'élever  au-des- 
sus des  doses  moyennes,  chez  les  malades  débilités  ou 
cacocbymes,  qui,  malheureusement,  sont  ceux  qu'alîecte 
de  préférence  l'érysipèle  ambulant. 

PYOGÉNIES. 

Après  avoir  parlé  des  maladies  inflammatoires  en 
quelque  sorte  simples,  j'arrive  naturellement  aux  mala- 
dies fébriles  avec  diathèse  purulente,  parmi  lesquelles 
je  signalerai  l'arthrite  purulente,  les  maladies  puerpé- 
rales, la  phlébite  et  la  morve.  L'observation  attentive 
fait  reconnaître  dans  ce  genre  d'affection  plusieurs  élé- 
ments sur  lesquels  le  quinquina  a  manifestement  prise. 
Outre  la  fréquence  excessive  du  pouls,  la  chaleur  ardente 
de  la  peau,  et  les  frissons  qui  sont  le  cortège  habituel  de 
ces  affections,  il  y  a,  comme  circonstance  particulière, 
l'existence  d'un  travail  sécrétoire  morbide,  qui,  pour  se 
faire,  a  besoin  de  l'intervention  du  système  nerveux; 
or  l'une  des  propriétés  du  quinquina  est  ,  comme  on 
l'a  vu,  d'entraver  ces  sortes  d'actions  organiques, 
et  démettre  le  système  nerveux  hors  d'état  de  les  coor- 
donner. 

Ainsi  j'ai  quelques  faits  d'arthrites  suppuratives  dans 
lesquelles  la  douleur  pulsative  et  les  diverses  souffrances 
qu'occasionne  la  collection  du  pus  ont  été  soit  calmées, 

28 


OUINQIINA  ET  SES  COMI'USÉS. 

soi!  moinenl.'inémont  enlevées  par  l'adininis  Ualiuii  du 
sulfate  de  quinine.  On  a  vu  plus  haut  les  faits  du  doc- 
teur Griiliu,  lequel,  à  plusieurs  reprises,  a  arrêté  la 
fièvre,  et  a  fait  en  quelque  sorte  passer  à  l'état  de  con- 
valescents des  malades  porteurs  de  profondes  suppura- 
tions, qui,  à  la  longue,  ont  fini  par  les  faire  périr. 

M.  le  . docteur  Lendet,  de  Rouen,  a,  comme  on  le  sait, 
préconisé  l'emploi  du  sulfate  de  quinine  comme  moyen 
préservatif  dans  les  épidémies  de  métrite  puerpérale. 
Amené,  d'après  les  faits  qu'il  avait  observés,  à  conclure 
que  le  sulfate  de  quinine  empêchait  la  pyogénie ,  il  a 
donné  cette  substance  à  assez  fortes  doses,  pendant  une 
épidémie  de  fièvres  puerpérales,  et  il  a  constaté  que 
presque  toutes  les  femmes  qui  prenaient  le  sulfate  de 
quinine  avaient  échappé  aux  atteintes  de  l'épidémie,  ou 
n'en  avaient  été  que  très  légèrement  attaquées.  Les  faits 
que  donne  ce  praticien  laissent  certainement  à  désirer, 
et  ne  suffisent  pas  à  eux  seuls  à  porter  la  conviction 
dans  les  esprits;  néanmoins,  comme  on  retrouve  dans 
ces  faits  la  physionomie  de  l'action  du  sulfate  de  qui- 
nine, et  comme  la  sagacité  bien  connue  de  l'auteur  ne 
permet  pas  de  douter  qu'il  n'ait  eu  sous  les  yeux  bien 
des  choses  qui  ont  porté  la  conviction  dans  son  esprit, 
je  ne  mets  pas  en  doute  leur  réalité. 

M.  Dubreuil,  de  Bordeaux,  a  écrit  qu'il  avait,  en 
pareil  cas,  obtenu  les  mêmes  résultats. 

Enfin,  M.  le  docteur  Leconte,  d'Eu,  a  fait  insérer 
dans  le  journal  l'Union  médicale  (iV  11,  20,  22  et  25, 
février  1851),  dix  observations  de  métro-péritonites  ayant 
suivi  immédiatement  l'accouchement,  et  traitées  par  le 
sulfate  de  quinine  à  haute  dose.  Chez  toutes  les  malades 
l'affection   était  grave  :  les   unes    avaient  des  fris- 
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sons,  des  exacerba  lions  el  des  rémissions;  les  autres 
présentaient  une  prostration  extrême;  chez  aucune  la 
phlegmasie  n'étail  francliement  inflammatoire.  Le  sul- 
fate de  quinine  fut  administré  à  la  dose  de  1  et  de 
2  grammes  en  vingt-(|ualre  heures  ;  et  de  ces  dix  ma- 
lades, neuf  ont  complètement  guéri. 

Dans  ces  observations,  pour  la  plupart  incomplètes,  on 
reconnaît  l'existence  d'une  afl'ection  grave,  tantôt  avec  des 
rémissions ,  tantôt  avec  les  phénomènes  des  maladies  per- 
nicieuses, et  l'on  peut  distinguer  une  amélioration  pro- 
duite pendant  l'emploi  du  sulfate  de  quinine;  mais  dans 
presque  la  moitié  des  cas  on  a  été  forcé  de  recourir  à  l'em- 
ploi d'autres  moyens,  tels  que  les  vomitifs,  les  toniques,  en 
même  temps  qu'on  administrait  le  sulfate  de  quinine,  et 
l'effet  de  ce  dernier  a  été  plus  difficile  à  apprécier. 

La  phlébite  et  la  morve,  se  comportant  presque  comme 
les  maladies  puerpérales,  doivent  obéir  au  même  modi- 
ficateur. 

Enfin,  j'ai  quelques  faits  de  suppuration  dans  lesquéls 
le  sulfate  de  quinine,  administré  à  la  dose  de  2  et 
de  3  grammes  par  jour,  a  produit  les  modifications 
les  plus  prononcées;  malheureusement,  dans  plusieurs 
cas,  la  modification  n'a  pas  été  durable,  et  peu  après 
les  accidents  ont  repris  comme  auparavant. 

PHLEGMASIES. 

Cette  classe  de  maladies  me  paraît  être  celle  sur  la- 
quelle les  préparations  de  quinquina  doivent  avoir  le 
moins  de  prise. 

La  puissance  de  cette  écorce  a  bien  pu  suffire  à  ar- 
rêter la  fièvre  dans  les  maladies  où  la  cause  ne  résidaitpas 
dans  une  inflammation  intense,  comme  on  l'a  vu  jusqu'à 


A36  QUINQUINA  ET  SES  COMPOSÉS. 

présent;  mais  quand  la  raison  de  la  fièvre  est  une  véri- 
table phlegmasie,  la  cause  productrice  possède  alors 
une  intensité  qui  se  trouve  supérieure  à  la  puissance 
hyposthénisante  du  quinquina,  et  celle-ci  ne  peut  plus 
ni  ralentir  le  pouls,  ni  diminuer  la  force  de  ses  pulsations , 
nifaire  baisser  la  température  ducorps.Or,  cette  infériorité 
du  pouvoir  hyposthénisant  deviendra  d'autant  plus  pro- 
noncée, que  lapblegmasie  aura  plus  d'intensité  :  ainsi, 
à  degré  égal,  les  phlegmasies  parencbymateuses  devront 
être  moins  influencées  que  celles  ([ui  attaquent  les  sur- 
faces membraneuses. 

Peut-être  pourrait -on  concevoir  dans  les  pbleg- 
masies  qui  commencent  par  un  frisson ,  telles  que 
la  pneumonie ,  la  pensée  de  prévenir  la  fièvre  en  don- 
nant le  quinquina  avant  l'invasion  de  celui-ci;  mais  il 
serait  fort  difficile  d'employer  cette  médication  à  temps 
opportun ,  et  il  se  pourrait  que  tout  en  réalisant  celte 
possibilité ,  le  quinquina  ne  pût  produire  sur  l'économie 
un  effet  capable  d'entraver  le  développement  du  mal. 

Enfin,  le  contact  direct  du  médicament  lui-même  sur 
les  tissus  dans  lesquels  réside  l'inflammation  fait  que 
ce  moyen  ne  peut  guère  être  applicable  aux  maladies 
des  membranes  muqueuses  des  voies  digestives. 

Cependant,  les  médecins  de  l'école  italienne  n'en  ont 
pas  moins  employé  le  sulfate  de  quinine  pour  combattre 
les  diverses  pblegmasies,  tant  des  organes  parenchy- 
mateux  que  des  viscères  membraneux. 

Cette  substance,  étant  pour  eux  un  conlro-stimulant, 
devait  être  employée  à  baute  dose  au  même  titre  que 
l'émétique. 

Les  journaux  italiens  rapportent  de  nombreux  faits 
de  pneumonies  ,  de  pleurésies  ,  et  de  phlegmasies  gastro- 
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iiileslinales  traitées  avec  succès  par  llasori,  Toinmasiiii 
et  par  leurs  nombreux  élèves ,  au  moyen  du  sulfate  de 
quinine. 

Il  est  impossible ,  d'après  la  lecture  de  ces  récits,  de 
se  faire  une  idée  juste  de  la  valeur  de  la  médication 
dans  ces  cas;  on  sait  combien  il  faut  réunir  de  faits 
pour  déterminer  la  puissance  thérapeutique  d'un  mé- 
dicament :  or ,  les  faits  présentés  sont  loin  d'être  en 
nombre  suffisant  pour  se  former  une  opinion.  Tout 
ce  qu'on  peut  dire  de  mieux  en  faveur  de  cette  médi- 
cation ,  est  qu'elle  était  employée  fréquemment  par 
Rasori  et  par  Tommasini ,  dans  leurs  salles  de  clinique, 
pendant  longtemps,  et  devant  de  nombreux  élèves.  Peut- 
être  le  climat  de  l'Italie  prète-t-il  plus  que  tout  autre  à 
son  succès. 

On  trouve,  dans  les  écrits  de  ces  dernières  années  , 
que  plusieurs  médecins  français  ont  employé  le  sulfate 
de  quinine  dans  les  maladies  de  cette  classe. 

Ainsi  on  lit  dans  une  thèse  soutenue  en  1848,  à 
Montpellier,  par  M.  Favier,  et  qui  a  pour  titre  ;  Des  pro- 
priétés mitiphlogù tiques  du  sulfate  de  quinine,  qu'en 
Afrique  plusieurs  médecins  des  hôpitaux  mihtaires  trai- 
tent beaucoup  de  phlegmasies  par  le  quinquina.  L'auteur 
cite  l'un  de  ses  chefs  de  service,  M.  Jubiot,  qui  traitait 
toutes  les  fièvres  inflammatoires  parle  sulfate  de  quinine 
à  la  dose  de  15  décigrammes  à  2  grammes  par  jour,  et  qui 
les  guérissait  en  peu  de  jours,  pendant  que  ses  collègues 
du  môme  hôpital  traitaient  les  mêmes  maladies  par 
les  saignées  et  par  les  émoUients  ;  il  cite  du  même  mé- 
decin plusieurs  cas  de  pneumonie ,  de  pleurésie  et  de 
dyssenterie  ,  traités  avec  succès  par  ce  même  moyen. 

M.  le  docteur  France  (Journ.  delà  Société  de  médecine 
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pratique  de  Montpellier,  mars  ISàll]  fait  connaître  qu'il 
a  donné  le  sulfate  de  quinine  à  la  dose  de  2,  3  et  A  gram- 
mes dans  des  cas  de  pneumonie  et  de  pleurésie  aiguës, 
et  qu'il  a  guéri  ces  maladies  aussi  bien  que  par  la  sai- 
gnée. Il  assure  que  sous  l'influence  de  ce  traitement  il  a 
vu  disparaître  la  douleur  et  diminuer  la  fièvre. 

Enfin ,  on  trouve  dans  plusieurs  comptes  rendus  des 
cliniques  de  divers  hôpitaux  de  Paris,  insérés  dans  le 
Journal  de  thérapeutique  de  M.  Rognetta,  que  M.  Gué- 
rard,  l'un  des  médecins  de  l'Hôtel-Dieu  ,  donne  souvent 
avec  succès  le  sulfate  de  quinine  à  haute  dose  dans  les 
mêmes  maladies. 

On  lit  dans  la  Gazette  médicale ,  année  1849 , 
p.  818,  des  observations  de  Piels ,  dans  lesquelles  des 
croups  ont  été  arrêtés  par  le  sulfate  de  quinine  porté  à 
la  dose  de  60  centigrammes  à  12  décigrammes  par  jour , 
et,  à  la  pageôlZi,  deux  faits  d'urétrites  très  douloureuses 
guéries  par  le  même  sel  porté  à  la  dose  de  12  déci- 
grammes. 

Je  dois  déclarer  que  dans  les  cas  de  rhumatismes 
accompagnés  de  pleurésie  ou  de  pneumonie  que  j'ai  eus 
à  traiter,  j'ai  toujours  été  forcé  d'employer  la  saignée 
répétée ,  en  même  temps  que  le  sulfate  de  quinine. 

Je  ne  connais  guère  que  trois  espèces  d'inflammations 
dans  lesquelles  cette  médication  ait  réussi  d'une  ma- 
nière indubitable. 

La  première  se  compose  des  irritations  et  des  phleg- 
masies  des  organes  encéphaliques.  On  a  vu  jusqu'à  quel 
degré  le  sulfate  de  quinine  stupéfiait  l'encéphale.  Il  est 
très  certain  que  cette  propriété  peut  être  avantageuse- 
ment mise  à  profit  dans  les  phlegmasies  de  cet  organe, 
On  sait  que  les  fièvres  typhoïdes  avec  méningite  de  la 
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base  du  cerveau  ,  ou  avec  méningite  rachidienne  ,  sont 
|)Uis  ulilenient  Irailées  par  les  opiacés  que  par  les  sai- 
gnées. J'ai  rapporté  plus  haut  avec  quelle  rapidité  le 
sulfate  de  quinine  abattait  les  accidents  cérébraux  qui 
se  produisent  dans  cette  maladie ,  et  j'ai  alors  émis  , 
d'après  l'observation  des  faits,  l'opinion  que  plus  l'en- 
céphale était  intéressé  dans  une  fièvre  typhoïde  ,  plus  il 
y  avait  de  chances  de  l'attaquer  avec  avantage  par  le 
sulfate  de  quinine.  La  même  opinion  se  rencontre  dans 
farticle  de  M,  Jacquet,  dont  j'ai  parlé  plus  haut. 

Depuis  longtemps  M.  Delens  (Histoire  des  drogues  , 
article  Quinine)  a  fait  connaître  qu'il  avait  employé  les 
sels  de  quinine  dans  les  maladies  cérébrales  des  en- 
fants ,  telles  que  les  convulsions ,  l'hydrocéphale  aiguë 
et  la  méningite,  et  il  a  assuré  que  de  cette  manière  il 
avait  réussi  plusieurs  fois  à  faire  cesser  des  convulsions 
et  à  entraver  la  marche  de  ces  graves  maladies.  MM.  Mérat 
et  H.  Cloquet  [Dictionnaire  de  mat.  me'rf.,  vol.  V,  p.  633) 
disent  avoir  donné  avec  succès  le  quinquina  dans  une 
inflammation  évidente  de  l'arachnoïde.  On  trouve, dans 
la  Gazette  médicale ,  année  18/i3  ,  deux  observations  de 
méningites  à  début  intermittent  ,  traitées  et  guéries 
promptement  par  le  sulfate  de  quinine.  11  me  paraît  pro- 
bable que  c'est  par  une  action  de  même  genre  que  M.  Mê- 
ler a  obtenu  des  succès  dans  une  malad  e  avec  convul- 
sions, qu'il  a  traitée  par  le  sulfate  de  quinine,  et  qu'il 
croit  avoir  guérie  à  titre  d'intermittence  à  courtes  pé- 
riodes. 

Enfin ,  le  tome  VI  de  la  h'  série  des  Archives  de  mé- 
decine contient  un  article  de  M.  Jacquet,  où  se 
trouvent  trois  faits  de  méningites  traitées  avec  avan- 
tage par  le  sulfate  de  quinine ,  et  dans  lesquelles  le 
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plHiiumiènodoniiiiant,  riiilennillence  des  accidents,  fui 
siirloiit  enlevé  de  la  manière  la  plus  remarquable. 

Il  n'est  pas  douteux  que  dans  le  grand  nombre  des  cas 
où  de  semblables  médicaments  ont  été  donnés  avec  succès 
dans  la  croyance  qu'il  y  avait  une  (îèvre  intermittente, 
on  n'ait  tout  simplement  agi  sur  des  simples  méningites. 

Ces  faits  s'expliquent  aisément  par  l'action  hvposthé- 
nisante  produite  sur  le  cerveau.  On  sait  que  tous  les  ac- 
cidents de  ces  maladies,  et  que  tout  le  danger  qu'elles 
font  courir,  viennent  de  la  lésion  cérébrale;  en  rendant 
la  pulpe  nerveuse  insensible  à  l'action  excitante  que 
l'hypérémie  tend  à  provoquer,  l'irritation  ne  se  produit 
pas,  et  par  là  se  trouvent  prévenus  les  accidents  qui 
constituent  la  gravité  de  ces  maladies. 

Il  est  évident  que  cette  médication  ne  peut  être  utile 
que  dans  le  début  de  la  pblogose  ou  au  plus  dans  les 
premiers  jours  de  son  développement,  quand  on  peut  en- 
core espérer  entraver  la  maladie  et  empêcher  les  exhala- 
tions à  la  surface  des  méninges  ;  car  dès  que  ces  résul- 
tats pathologiques  se  sont  produits,  ce  qu'on  reconnaît 
à  la  continuité  des  accidents ,  les  sels  de  quinine  seraient 
plus  nuisibles  qu'utiles. 

La  seconde  classe  de  phlegmasies  dans  lesquelles  le  quin- 
quinaet  ses  préparationspeuventétre  manifestement  uti- 
les se  compose  des  maladies  du  cœur.  En  agissant  d'après 
les  principes  qui  viennent  d'être  exposés,  les  sels  de  qui- 
nine peuvent  être  utiles  dans  les  phlegmasies  du  cœur. 
En  effet,  ces  sels  influencent  le  cœur  lui-même,  en  le 
stupéfiant,  comme  on  vient  de  voir  qu'ils  agissaient 
sur  l'encéphale;  ils  en  ralentissent  l'action  ,  et  nécessai- 
rement ils  agissent  d'une  manière  secondaire  sur  les 
phlegmasies  du  péricarde  et  de  l'endocarde.  On  sait,  en 
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eiïel,  très  bien,  qiio  le  ropus  tl'un  oi'gane  est  l' une  des 
ronditions  principales  de  la  diininulion  de  ses  phlegma- 
sies.  Or,  en  ralentissant  le  pouls  de  20  cà  25  pulsations 
par  minute  ,  connue  cela  arrive  souvent  avec  le  sulfate 
de  quinine ,  on  se  met  dans  les  conditions  les  plus  favo- 
rables pour  diminuer  les  pblegmasies  des  enveloppes, 
et  du  tissu  lui-môme  de  l'organe  de  la  circulation. 

On  a  vu  que  dans  les  nombreux  cas  de  maladies  du 
cœur  compliquant  les  rhumatismes,  que  j'ai  traités  par 
le  sulfate  de  quinine;  on  a  vu,  dis-je,  que,  soit  que  les 
malades  eussent  été  saignés  ou  non  ,  les  phénomènes  de 
phlegmasie  du  cœur  étaient  constamment  favorablement 
influencés  par  la  médication  quinique. 

Je  ne  prétends  pas  soutenir,  en  avançant  ces  faits,  qu'il 
faille  traiter  toutes  ces  maladies  par  le  sulfate  de  qui- 
nine ;  mais  je  prétends  que  leur  combinaison  avec  le 
rhumatisme  n'est  pas  une  contre-indication  à  l'emploi 
de  ce  sel,  et  que  quand  elles  n'ont  pas  une  très  grande 
intensité,  cette  médication  suffit,  et  pour  le  rhumatisme, 
et  pour  les  maladies  du  cœur ,  sans  qu'il  soit  absolument 
nécessaire  de  lui  adjoindre  les  évacuations  sanguines. 

Il  n'en  est  pas  de  même  des  lésions  organiques  du 
cœur.  Il  semble,  au  premier  abord,  que  les  hypertru- 
pbies  de  cet  organe  doivent  être  avantageusement  mo- 
difiées par  les  sels  de  quinine  :  j'ai  fait  quelques  tenta- 
tives dans  ce  genre  d'affection  et  je  n'en  ai  point  obtenu 
de  résultats  satisfaisants.  A  peine  ai-je  pu  reconnaître 
une  faible  sédation  du  pouls  :  j'ai  d'ailleurs  bientôt 
compris  que,  pour  modifier  la  nutrition  du  cœur,  il 
faudrait  continuer  la  médication  pendant  un  temps  plus 
long  que  celui  pendant  lequel  on  peut  sans  inconvénient 
administrer  le  sulfate  de  quinine  à  haute  dose ,  temps 
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qui  ne  peul  guère,  ainsi  que  je  l'ai  dit,  aller  au  delà  de 
huit  à  dix  jours.  D'ailleurs  les  sels  de  quinine  amènent 
la  stase  du  sang  dans  les  oreillettes  du  cœur  et  dans  les 
grosses  veines,  grave  inconvénient  dans  ces  maladies  où 
la  stase  du  sang  veineux  est  déjà  la  source  d'une  série 
d'accidents  morbides  les  plus  graves. 

Ce  n'est  plus  de  la  même  manière  que  le  sulfate  de 
quinine  agit  sur  la  troisième  espèce  de  phlegmasies 
dans  lesquelles  il  peut  être  donné  avec  avantage. 

On  a  vu  que  les  urines  étaient  la  voie  d'élimination 
du  sulfate  de  quinine  absorbé.  Il  a  été  bien  constaté  que 
les  urines  ainsi  chargées  de  ce  sel  avaient  acquis  une 
propriété  irritante,  et  qu'elles  augmentaient  les  dou- 
leurs dans  les  cystites  ainsi  que  dans  les  urétrites  ai- 
guës qui  accompagnent  quelquefois  les  rhumatismes. 

Or,  cette  propriété  excitante  des  urines  peut  être 
mise  à  profit  pour  déterminer  un  degré  d'excitation 
suffisant  à  modifier  avantageusement  les  phlegmasies 
chroniques  de  la  membrane  muqueuse  des  voies  uri- 
naires,  à  la  manière  des  substances  balsamiques.  Chan- 
tourelle  (1)  a  cité  un  cas  de  cystite  chroni([ue,  suite  de 
lithotritie,  guérie  parle  sulfate  de  quinine.  3IM.  Gimelle 
et  Eimery  (2)  ont  vanté,  comme  un  bon  moyen  d'arrêter 
les  blennorrhagies ,  le  mélange  du  baume  de  copahu  et 
du  quinquina,  connu  sous  le  nom  de  quinobaume.  J'ai 
moi-même  administré  le  sulfate  de  quinine  à  la  dose  de 
1  ou  2  grammes  par  jour  dans  trois  cas  de  cystite 
catarrhale  chronique  de  moyenne  intensité,  et  deux  fois 

(1)  Archives  de  médecine,  janvier  1828,  séance  de  l'Académie  de 
médecine  du  4  décembre  1827. 

(2)  Académie  de  médecine,  séance  du  19  mars  1833. 
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j'ai  obtenu  iiiic  Minélioration  très  prononcée  dans  les 
doulenrs  et  dans  la  quantité  de  matière  purulente  mêlée 
à  l'urine;  dans  le  troisième  cas  j'ai  amené  une  très 
prompte  guérison. 

Je  conseille,  néanmoins,  de  n'employer  cette  médi- 
cation que  chez  des  sujets  jeunes,  de  bonne  constitu- 
tion, et  dans  les  cas  où  la  phlegmasie  n'a  qu'une  intensité 
qui  permette  de  tenter  la  guérison  par  voie  d'inllamma- 
tion  substitutive,  et  je  recommande  surtout  de  ne  pas 
l'employer  chez  les  vieillards  ni  chez  les  sujets  de  mau- 
vaise constitution. 

EnGn,  on  pourra  tirer  quelque  avantage  de  cette  mé- 
dication dans  les  écoulements  urétraux  chroniques, 
difliciles  à  arrêter,  qui  auraient  résisté  à  toute  autre  mé- 
dication. Ce  serait  peut-être  même  un  moyen  de  rappe- 
ler des  écoulements  urétraux  dont  la  suppression  serait 
regardée  comme  la  cause  d'autres  maladies. 

NÉVROSES. 

Le  quinquina  a  longtemps  joui  d'une  grande  faveur 
dans  le  traitement  des  affections  nerveuses,  et  l'on  com- 
prend aisément  les  motifs  de  ce  choix.  Dans  l'écorce  de 
Pérou  résident  deux  propriétés  d'un  effet  incontestable 
sur  ces  alîections  :  la  première  est  la  propriété  hypo- 
sthénisantedu  système  nerveux  due  à  la  quinine  et  à  la 
cinchonine,  qui  y  sont  contenues;  l'autre  est  la  vertu 
tonique  développée  par  le  tannin,  les  matières  colorantes 
et  les  matières  extractives  qui  se  trouvent  en  si  grande 
quantité  dans  cette  écorce.  Comme  le  quinquina  était 
alors  donné  en  substance,  on  se  trouvait  administrer  à 
la  fois  un  médicament  contenant  une  double  propriété. 
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Néanmoins  il  est  à  croire  que,  comme  le  quinquina  élail 
dans  ces  maladies  donné  à  petites  doses,  la  propriété  liv- 
posthénisante  y  était  peu  mise  en  évidence,  aussi  n'a- 
t-elle  été  reconnue  que  pai-  un  très  petit  nombre 
d'observateurs.  La  propriété  tonique,  au  contraire,  qui 
devenait  dominante,  a  été  célébrée  par  tous  les  auteurs. 
C'est  à  titre  de  tonique  que  le  quinquina  a  été  tant  vanté 
dans  les  maladies  nerveuses  :5a7i^MKv  roborat  nervos  ; 
et  dans  le  Traité  de  thérapeutique  de  MM.  Trousseau  et 
Pidoux,  qu'on  peut  considérer  comme  la  dernière  ex- 
pression de  cette  doctrine,  le  qninquina  est  encore 
c^*mpris  dans  la  médication  névrosthénique,  c'est-à-dire 
dans  celle  qui  agit  sur  le  système  nerveux  en  remon- 
tant au  type  normal,  l'organisme  débilité.  Aussi,  quand 
la  chimie,  après  avoir  séparé  les  divers  principes  médiats 
contenus  dans  l'écorce  du  Pérou,  a  pu  offrir  aux  méde- 
cins la  quinine  et  la  cinchonine  dégagées  des  sub- 
stances qui  masquaient  leur  action  ,  on  s'est  bientôt 
aperçu  que,  par  cet  isolement  des  principes,  le  médica- 
ment avait  perdu  de  sa  valeur;  à  partir  de  ce  moment 
son  crédit  diminua  comme  médication  générale,  et  les 
sels  de  quinine  n'ont  plus  guère  été  employés  que  pour 
satisfaire  à  des  indications  particulières. 

Je  dois  insister  ici  sur  ces  données,  qui  vont  en 
quelque  sorte  servir  de  clef  pour  l'emploi  du  quinquina 
dans  les  névroses. 

Il  n'y  a  guère  dans  ces  maladies  (jue  trois  conditions 
auxquelles  satisfasse  complètement  la  médication  par  le 
quinquina. 

La  première  est  l'intermittence  (pi'ou  peut  considère)' 
comme  un  des  éléments  les  plus  ordinaires  des  affections 
nerveuses.  Il  est,  en  effet,  bien  peu  de  maladies  ner- 
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veuses  dans  lesquelles  les  accidents  morbides  présentent 
de  la  continuité  ;  presque  toujours  ceux-ci  ont  des  oscil- 
lations en  plus  ou  en  moins,  et  quelquefois  ils  disparais- 
sent complètement.  Or,  dans  ces  cas,  les  sels  de  quinine 
administrés  à  temps  convenable  peuvent  mettre  les  cen- 
tres nerveux,  et  les  prolongements  qui  en  émanent,  bors 
d'élat,  en  les  byposthénisant,  de  développer  les  actions 
morbides  qui  constituent  les  névroses  ou  les  névralgies, 
et  arrêter  de  cette  manière  la  maladie  nerveuse.  Aussi, 
règle  générale,  toutes  les  fois  qu'on  peut  saisir  une  in- 
termission suffisante  dans  les  aflections  nerveuses,  il 
faut,  en  tenant  compte  des  contre-indications,  avoir  re- 
cours aux  sels  de  quinquina. 

La  seconde  condition  est  la  débilité  qui  accompagne 
ordinairement  les  affections  nerveuses.  Le  quinquina, 
en  sa  qualité  de  substance  amère  et  astringente,  déve- 
loppe une  grande  puissance  contre  cet  état  d'affaiblis- 
sement des  tissus.  En  excitant  au  degré  pbysiologique 
la  membrane  muqueuse  de  l'estomac ,  il  provoque  l'ap- 
pétit, active  la  digestion,  favorise  l'hématose,  donne 
une  nouvelle  impulsion  à  la  nutrition,  et  finit  par  im- 
primer de  notables  changements  à  l'organisme  entier. 
Alors  l'équilibre  se  rétablit  entre  les  divers  systèmes 
généraux  de  l'économie,  et  le  système  nerveux  qui  pré- 
dominait, étant  mis  à  l'unisson  avec  les  autres,  cesse 
d'exercer  une  fâcheuse  suprématie.  Outre  cette  faculté 
spéciale,  le  tannin  et  les  matières  colorantes  dévelop- 
pent une  puissance  tonifiante  qui  relève  le  ton  des 
membranes  muqueuses  gastro-intestinales,  et  par  sym- 
pathie celui  des  tissus  qui  leur  sont  liés. 
'  Le  premier  tonique  venu ,  tel  que  le  vin ,  les  astrin- 
gents, les  amers,  peut  bien  jouir  de  la  dérnière  dès 
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propriélés  (jue  je  viens  d'indiquei-,  mais  aucun  d'eux  ne 
recèle  celle  d'exciler  l'appétit  au  même  degré  que  le 
quinquina.  Aussi  est-ce  pnr  là  que  cette  substance  prime 
les  autres  toniques.  C'est  dans  la  comljinaison  des  sels 
de  quinine  ou  de  cinchonine  avec  les  substances  extrac- 
tives ,  que  réside  cette  vertu  particulière  au  quin- 
quina. 

Donc,  dans  toute  maladie  nerveuse  oij  prédomine  la 
débilité,  et  où  l'on  observe  de  la  langueur  des  organes 
digestifs,  sans  lésions  pblegmasiques,  chose  qui,  malgré 
les  apparences  contraires,  est  le  cas  le  plus  commun,  le 
(juinquina  est  indiqué.  Mais  c'est  le  quinquina  en  sub- 
stance qu'il  faut  administrer,  et  non  les  sels  de  quinine. 
La  forme  la  plus  convenable  est  la  poudre  ou  l'extrait 
mou ,  qui  seuls  contiennent  toutes  les  parties  inté- 
grantes du  quinquina. 

La  troisième  condition  de  succès  est  le  siège  même  de 
la  névrose  ou  de  la  névralgie.  On  a  vu  que  les  sels  de 
quinine  avaient  leur  minimum  d'action  sur  l'encéphale, 
et  leur  maximum  sur  les  nerfs  ganglionnaires.  Il  suit  de 
là  que  dans  les  névroses  cérébrales  proprement  dites, 
les  sels  de  quinine  ont  le  moins  de  chances  de  succès  : 
tandis  que  quand  ces  maladies  intéressent  les  viscères 
de  la  poitrine,  les  poumons,  et  surtout  le  cœur,  on  a  tout 
lieu  d'espérer  de  bons  résultats.  L'influence  sur  les  vis- 
cères abdominaux,  bien  qu'assez  prononcée,  est  beau- 
coup moindre.  De  là  viennent  les  effets  si  remarquables 
des  sels  de  quinine  dans  les  palpitations,  dans  les  né- 
vroses du  cœur  et  dans  les  dyspnées. 

Il  est  évident  que  pour  remplir  cette  dernière  indi- 
cation, c'est  aux  sels  de  (|uinine  ou  de  cinchonine  qu'd 
faut  avoir  recours. 
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On  voil,  d'aprosocs  consiiléralions,  que  l'emploi  vrai- 
ment ralionnel  (lu  quinquina  contre  les  alfections  ner- 
veuses est  assez  limité. 

Ainsi ,  à  part  la  présence  de  l'intermittence  et  de  la 
débilité  ,  le  quinquina  et  les  sels  de  quinine  ne  con- 
viennent point  dans  les  névroses  qui  ont  leur  point  de 
départ  dans  l'encéphale,  et  dans  ses  prolongements  aux 
organes  des  sens.  Il  pourra  même  le  plus  souvent  être 
contre-indiqué  dans  cette  classe  de  maladies,  à  raison  de 
la  congestion  sanguine  locale  qui  les  accompagne  sou- 
vent et  qui  pourrait  être  augmentée  par  l'action  des  sels 
de  quinine.  En  général,  la  quinine  doit  être  administrée 
avec  précaution  chez  les  sujets  irritables;  or  les  mala- 
des atteints  de  névroses  cérébrales  le  sont  presque  tous. 

Cependant,  comme  ces  sels  ont  une  action  hyposthéni- 
sante  très  directe  sur  les  yeux  et  sur  les  oreilles ,  il  y 
aurait  peut-être  quelque  avantage  à  l'employer  dans  les 
névroses  de  ces  organes. 

On  a  vu  plus  haut  que  je  regardais  l'emploi  des  sels 
de  quinine  comme  pouvant  donner  de  mauvais  résultats 
dans  l'épilepsie  ,  l'hystérie ,  l'hypochondrie  ,  le  tétanos 
et  dans  la  chorée.  Dans  ces  diverses  névroses ,  le 
remède  principal  est  l'opium ,  le  quinquina  ne  vient 
que  bien  loin  après  lui.  Il  existe  cependant  plusieurs 
observations  de  tétanos  traités  et  guéris  par  le  sulfate 
de  quinine.  Ainsi  Carlo  Frua  {Gaz.  we'c/.,  1843,  p.  775), 
donne-t-il  une  observation  de  tétanos  qu'il  appelle  rhu- 
matismal, traité  et  guéri  par  le  sulfate  de  quinine  ,  à  la 
dose  de  12  à  15  décigrammes  par  jour. 

On  trouve  dans  la  Revue  médico-chirurgicale ,  octobre 
1850,  l'observation  de  M.  Foucard,  de  Sainte-Maxence, 
d'un  véritable  tétanos  spontané  traité  sans  succès  par 
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l'upiuin  à  haiile  dose,  par  U\  calomcl  elles  Iriclioiis 
[)eiitlaiil  vingt  jours.  On  donna  alors  le  sulfate  de  qui- 
nine à  des  doses  de  2  à  3  gramnies  par  jour.  Aussitôt 
il  y  eut  une  diminution  notable  des  secousses  convul- 
sives  et  de  la  rigidité  ;  la  guérison  eut  lieu  au  bout  de 
vingt  jours.  MM.  Blaud  et  Clialupt  ,  cités  par  M.  Bally, 
ont  vu  des  convulsions  se  dissiper  dans  un  laps  de 
temps  de  six  à  douze  jours  ,  par  l'usage  du  sulfate 
de  quinine  à  des  doses  de  60  à  80  centigrammes  par 
jour. 

Il  n'en  est  pas  de  même  des  névroses  du  poumon  et  du 
cœur  ;  là  le  sulfate  de  quinine  jouit  d'une  influence  in- 
contestable :  les  dyspnées,  les  asthmes,  les  toux  convul- 
sives  sont  en  quelque  sorte  arrêtés  comme  par  encban- 
tement  par  cette  substance.  La  puissance  des  sels  de 
quinine  est  si  grande  dans  ces  cas  qu'elle  peut  agir  sur 
ces  états  morbides,  même  quand  ils  sont  combinés  avec 
une  maladie  inflammatoire.  Ainsi  M.  Landouzy ,  de 
Reims,  vient  de  faire  connaître  les  succès  qu'il  avait 
obtenus  de  l'emploi  des  sels  de  quinine  dans  une  épidé- 
mie de  bronchite  avec  toux  convulsive.  Standberg  , 
Brendell ,  Whytt ,  Strack  ,  Miller ,  Morris  ,  Bisset  et 
M.  Collineau,  avaient  fait  la  même  observation. 

Les  névroses  du  cœur ,  avec  surexcitation  des  mou- 
vements de  cet  organe,  sont  celles  dans  lesquelles  les  sels 
de  ([uinine  ont  le  plus  de  puissance  ;  il  n'en  est  point 
contre  lesquelles  ils  soient  plus  indiqués  que  les  pal- 
pitations. Tous  les  auteurs  s'accordent  sur  ce  point. 
Il  serait  fort  dangereux ,  au  contraire  ,  de  les  adminis- 
trer dans  les  cas  de  syncope  ou  dans  ceux  où  il  y  a,  soit 
beaucoup  d'intermissions ,  soit  du  ralentissement  dans 
les  pulsations  des  artères. 
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Les  névroses  des  viscères  abdominaux  sont  bien  moins 
influencées  que  les  précédentes  par  le  quinquina,  il  n'est 
guère  que  la  gastralgie  contre  laquelle  on  l'admette; 
MM.  Chomel ,  Sandras  et  Bally  se  sont  loués  de  son 
usage.  Dans  ces  cas  le  quinquina  en  substance  paraît 
devoir  être  préféré. 

Les  névroses  des  organes  biliaires  ,  des  organes  uri- 
naires  et  des  organes  génitaux ,  ne  cèdent  pas  non  plus 
à  la  médication  quinique  ;  il  est  même  probable  qu'elle 
pourrait,  si  on  l'employait,  donner  lieu  à  une  aggrava- 
tion de  la  maladie. 

NÉVRALGIES. 

Si  le  quinquina,  de  même  que  les  préparations  qui  en 
dérivent,  a  peu  de  puissance  dans  les  névroses,  il  en 
est  autrement  dans  les  névralgies. 

L'expérience  constate  que  cet  ordre  de  maladies  est 
au  contraire  fortement  influencé  par  ces  agents.  Les 
recueils  d'observations  fourmillent  de  faits  de  névralgies 
traitées  avec  succès  par  ces  médicaments,  et  ils  sont  si 
nombreux  qu'il  est  inutile  de  citer  ici  même  les  auteurs 
principaux  qui  les  ont  publiées.  Le  succès  de  cette  mé- 
dication prouve  incontestablement  la  propriété  calmante 
de  l'écorce  du  Pérou  ;  car  il  n'est  plus  possible,  comme 
on  l'a  fait  pour  les  névroses,  d'attribuer  l'effet  avanta- 
geux de  cette  substance  aux  principes  toniques  du  quin- 
quina. Les  guérisons  obtenues,  qui  sont  bien  plus  nom- 
breuses et  plus  évidentes  depuis  l'emploi  des  sels  de 
quinine,  qu'elles  ne  l'étaient  auparavant,  ne  permettent 
pas  de  douter  que  la  puissance  du  remède,  ne  réside' 
dans  les  alcaloïdes,  qui  seuls  jouissent  de  la  \erlu 
hyposthénisante. 
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Dans  cette  classe  de  maladies,  la  douleur  étant  conti- 
nue, ou  n'ayant  que  des  oscillations  très  irrégulières,  ce 
n'est  point  sur  la  périodicité  qu'agissent  ces  alcaloïdes, 
puisqu'elle  n'existe  pas,  leur  action  se  porte  directe- 
ment sur  l'élément  douleur,  au  même  titre  que  les  sub- 
stances calmantes.  Les  sels  de  quinine  et  de  cinclionine 
agissent,  dans  ces  cas,  comme  des  succédanés  de  l'opium 
et  des  substances  narcotiques  ;  on  sait  que  l'acide  cyan- 
hydrique  et  le  chloroforme ,  agents  hyposthénisants  , 
jouissent  également  de  la  propriété  d'engourdir  la  dou- 
leur. On  est  donc  forcé  d'attribuer  la  propriété  calmante 
que  possèdent  les  alcalis  du  quinquina  à  leur  pouvoir 
hyposthénisant,  car  il  n'existe  aucun  moyen  de  la  con- 
cevoir d'une  autre  manière.  Aussi  la  puissance  narco- 
tique de  ces  substances  est-elle  le  meilleur  argument 
qu'on  puisse  présenter  en  faveur  de  leur  pouvoir  hypo- 
sthénisant et  contre  l'existence  des  propriétés  toniques 
ou  excitantes  du  système  nerveux  qu'on  leur  sup- 
posait. 

Dans  les  névralgies  continues  ,  les  sels  de  quinine  ne 
viennent  qu'après  les  narcotiques  ordinaires ,  et  dans 
une  bonne  thérapeutique  il  ne  faut  les  employer  que 
quand  ceux-ci  ont  échoué,  ou  quand  la  névralgie  est  de 
nature  rhumatismale. 

L'expérience  a  constaté  que  lorsqu'on  veut  attaquer 
des  névralgies  par  les  sels  de  quinine  ,  il  faut  les  admi- 
nistrer à  des  doses  élevées.  Tous  les  observateurs  ont  été 
obligés  de  donner  des  doses  de  2,  3  et  A  grammes  par 
jour  de  sulfate  de  quinine.  J'ai  moi-même  enlevé  plu- 
sieurs fois,  et  en  très  peu  de  jours,  des  névralgies  sciati- 
ques  intenses. 

Comme  dans  tous  ces  cas  il  n'y  a  point  de  fièvre,  ces 
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doses  élevées  ne  peuvent  produire  sur  l'encéphale  aucun 
effet  fâcheux. 

La  raison  et  les  faits  indiquent  que  l'association  des 
sels  de  morphine  aux  sels  de  quinine  aide  puissamment 
l'action  deces  derniers,  etpermetd'en  diminuer  les  doses. 

En  général,  l'action  des  alcalis  du  quinquina  est,  commé 
celle  des  opiacés  en  pareil  cas,  héroïque  et  prompte. 

HYPERCRINIES. 

Une  dernière  classe  de  maladies  contre  laquelle  les 
préparations  de  quinquina  peuvent  être  administrées 
avec  succès,  est  celle  des  hypercrinies,  parmi  lesquelles 
il  faut  surtout  distinguer  les  hémorrhagies  et  les  sueurs. 

Depuis  longtemps  le  quinquina  s'administrait  contre 
certaines  hémorrhagies  :  ainsi  Rosenstein,  Acrel,  Held, 
l'ont  vanté  contre  les  épistaxis  ;  Hoffmann,  Wagner, 
Murray,  Vogel,  Goupil,  Botex  ,  contre  l'hémoptysie. 
Morton  l'a  môme  regardé  comme  un  spécifique  dans  ce 
cas,  et  Dehaen  l'a  considéré  sous  le  même  point  de  vue 
contreles  hémorrhagies  intestinales.  Ce  médicament  était 
employé  en  substance  et  probablement  on  le  regardait 
comme  un  tonique.  A  présent  que  la  propriété  hyposthé- 
nisante  de  la  quinine  est  reconnue ,  on  comprend  autre- 
ment cette  action,  et  l'on  conçoit  qu'une  substance  qui 
jouit  de  la  propriété  de  ralentir  la  circulation  et  de  dimi- 
nuer la  force  des  pulsations  du  cœur,  puisse  être  utile 
dans  les  hémorrhagies  actives.  Aussi  dans  ces  cas  ce  sont 
les  préparations  de  quinine  qu'il  faut  administrer. 

Fantonetti  rapporte  {Gazelle  médicale  ,  ISàl,]^.  387j 
deux  cas  de  pneumorrhagie  arrêtés  par  le  sulfate  de 
quinine  à  II  grammes,  et  reparaissant  sitôtqu'ôn  suspen- 
dait la  médication. 
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Dans  les  héinorrliagies  avec  débilité  et  dans  celles  qui 
s'accompagnent  de  l'hydroémie,  ce  serait  au  quinquina 
en  poudre,  à  l'état  d'extrait  mou,  ou  au  tannate  de  qui- 
nine, qu'il  faudrait  avoir  recours. 

Comme  presque  toutes  les  liémorrhagies  sont  soumi- 
ses à  la  loi  de  l'intermittence  ,  il  est  évident  que  pour 
cette  raison  même  l'usage  des  antipériodiques  y  est  in- 
diqué. Il  ne  conviendrait  cependant  pas  de  donner  les 
sels  de  quinine  à  trop  hautes  doses,  dans  les  épistaxis  et 
dans  les  inétrorrhagies. 

Ce  qui  vient  d'être  dit  s'applique  aux  sueurs,  qui 
sont  l'une  des  hypercrinies  contre  lesquelles  le  quin- 
quina a  été  donné  avec  le  plus  de  succès.  Cleghorn, 
Whytt,  Roques,  Gunther  et  M.  Magendie  ont  préconisé 
son  emploi  dans  ce  cas.  Il  est  en  effet  naturel  que  le 
quinquina,  qui  abaisse  la  température  trop  élevée  de  la 
peau,  en  même  temps  qu'il  provoque  la  sédation  de  la 
circulation,  soit  utile  dans  une  maladie  où  la  tempéra- 
ture de  la  peau  s'élève  ordinairement  en  même  temps 
que  la  circulation  s'y  accélère. 

Aussi,  à  moins  de  débilité  qui  réclame  l'emploi  des  to- 
niques, les  sels  de  quinine  à  dose  de  1  à  2  grammes  doi- 
vent être  préférés  à  toute  autre  préparation. 

Il  ne  reste  plus  que  peu  à  dire  sur  l'usage  du  quinquina 
dans  les  productions  hétérologues,  telles  que  le  cancer  , 
les  tubercules  ,  dans  lesquelles  ce  médicament  ne  peut 
être  utile  que  comme  moyen  d'entraver  par  son  effet 
hyposthénisant  un  travail  de  transformation  ou  de  nou- 
velle production  morbide,  mais  sur  lequel  on  ne  peut 
guère  compter  avec  certitude. 

Enfin  je  n'ai  rien  à  ajouter  à  ce  qui  a  trait  à  l'utililc 
du  quinquina  en  substance,  employé  comme  tonique  dans 
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le  scorbut  et  clans  les  affections  avec  débilité,  non  plus 
qu'à  son  emploi  topique  contre  la  gangrène,  parce 
que  ces  faits  sont  depuis  longtemps  dans  le  domaine  de 
la  thérapeutique  et  qu'ils  n'ont  pas  besoin  d'une  nouvelle 
interprétation. 

Comme  dans  ces  affections  le  médecin  n'a  besoin  que 
de  la  propriété  tonifiante,  il  devra  la  chercher  dans  les 
décoctions,  les  vins,  les  sirops,  les  poudres  et  les  extraits 
secs  du  quinquina,  et  il  pourra  se  servir  indifféremment 
des  espèces  de  cette  écorce  qui  contiennent  peu  de  qui- 
nine ou  de  cinchonine. 

Mais  il  faut  en  convenir,  considérées  sous  ce  point  de 
vue  ,  les  préparations  de  quinquina  n'ont  aucune  supé- 
riorité sur  les  autres  substances  amères  ou  astringentes 
dont  la  pharmacie  dispose,  et  l'on  peut  remarquer  que, 
depuis  la  découverte  de  la  quinine,  on  attache  de  moins 
en  moins  d'importance  aux  préparations  de  quinquina 
dont  je  viens  de  parler. 


QUATRIÈME  PARTIE. 


Il  me  reste  main  Louant  à  traiter  la  partie  de  ce  tra- 
vail que  j'appellerai  instrumentale,  c'est-à-dire  à  étudier, 
toujours  à  l'aide  des  expériences  et  de  l'observation,  la 
valeur  médicamenteuse  des  divers  composés  du  quin- 
quina et  celle  de  leurs  divers  modes  d'administration 
dans  les  maladies.  J'aurai,  de  cette  manière,  complété, 
je  l'espère,  la  tâche  que  je  m'étais  imposée. 

Je  vais  donc  successivement  étudier  : 

La  puissance  relative  de  chacune  des  substances 
actives  qui  entrent  dans  la  composition  des  écorces  de 
quinquina,  et  celle  de  leurs  principales  préparations 
pharmaceutiques. 

2°  Les  doses  auxquelles  chacune  d'elles  peut  être  éle- 
vée sans  danger,  en  vue  d'en  obtenir  des  effets  d'hypo- 
sthénisation. 

3»  Le  moment  auquel  il  faut  les  administrer  pour 
opérer  à  temps  convenable,  sur  le  système  nerveux,  la 
modification  hyposthénisante. 

Il"  Le  choix  des  substances  qu'on  peut  adjoindre  aux 
préparations  de  quinquina,  pour  augmenter  leur  puis- 
sance ou  pour  corriger  quelques  uns  de  leurs  effets. 

5°  Le  temps  pendant  lequel  on  doit  continuer  l'admi- 
nistration du  quinquina  et  de  ses  préparations,  afin  de 
soutenir  la  modification  d'une  manière  qui  sulïise  a 
maintenir  l'influence  voulue. 
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flo  Le  degré  de  leur  absorption ,  suivant  les  surfaces 
de  l'économie  sur  lesquelles  ces  substances  sont  dépo- 
sées. 

1"  Enfin  la  valeur  de  chacune  des  formes  pharmaceu- 
tiques sous  lesquelles  l'administration  peut  s'en  faire. 

PRÉPARATIONS  DIVERSES  DE  QUINQUINA. 

Les  préparations  que  la  pharmacie  compose  avec 
récorce  du  Pérou  sont  assez  nombreuses,  mais  il  n'en  est 
qu'un  certain  nombre  qui,  par  la  fixité  ou  par  la  simpli- 
cité de  leur  composition,  soient  de  nature  à  ce  qu'on  en 
puisse  déterminer  d'une  manière  précise  la  valeur  phar- 
maceutique. Ce  sont  :  la  quinine  brute,  la  cinchonine,  la 
quinine  pure, les  sels  de  quinine, ceux  de  cinchonine , la 
quinoïdine  et  les  extraits  de  quinquina.  Les  autres  pré- 
parations, telles  que  les  vins,  les  décoctions  et  les  sirops 
de  quinquina ,  qui  ne  sont  point  employés  comme 
moyens  hyposthénisants,  n'ont  pas  besoin  d'être  soumis 
à  une  étude  spéciale;  cependant  leui^  valeur  pourra  se 
tirer  des  données  qu'auront  fournies  les  préparations 
plus  simples. 

QUININE  BRUTE. 

Cette  substance,  molle  comme  de  la  cire,  insoluble, 
insipide,  a  été  proposée,  et  fréquemment  employée  chez 
les  enfants,  par  M.  le  professeur  Trousseau,  à  raison  de 
son  insipidité;  mais  la  crainte  assez  naturelle  d'une  ab- 
sorption irrégulière  a  toujours  empêché  que  cet  exem- 
ple ne  fût  beaucoup  imité. 

Or,  à  l'aide  de  l'iodure  de  potassium  mêlé  aux  urines 
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(les  malades  auxquels  j'ai  fait  prendre  la  quinine  hrute 
SOUS  forme  de  dilution ,  j'ai  constaté  que  le  précipité 
d'iodure  de  quinine  y  était  presque  aussi  constant,  pres- 
que aussi  prompt  à  paraître,  et  presque  aussi  abondant 
que  celui  que  produisent  des  doses  semblables  de  sul- 
fate de  quinine  neutre,  administré  soit  en  suspension 
dans  un  liquide,  soit  sous  forme  solide. 

La  quinine  brute  est  donc  préalablement  dissoute  à 
l'aide  des  acides  qui  se  trouvent  dans  l'estomac,  et  absor- 
bée presque  aussifacilemen  t  et  presque  aussi  complétemen  t 
que  les  selsneutres  de  quinine.  Mais  il  faut  convenir  que 
la  dilution  possède  une  saveur  amère  assez  désagréable, 
pour  que  les  malades  ne  la  prennent  pas  sans  répu- 
gnance, et  que  cette  saveur  diffère  peu  de  celle  que 
donne  le  sulfate  de  quinine  neutre,  de  sorte  que  cette 
préparation  n'offre  guère  d'avantage  sur  le  sulfate  neu- 
tre. Administrée  sous  forme  de  bol  ou  de  pilule,  la  qui- 
nine brute  n'a  plus  de  saveur  désagréable,  il  est  vrai, 
mais  les  autres  préparations  administrées  sous  cette 
forme  sont  dans  le  même  cas.  Quoi  qu'il  en  soit,  j'ai  dû 
étudier  la  valeur  de  cette  substance  sous  toutes  ses  for- 
mes. Ainsi,  chez  des  malades  affectés  de  rhumatisme 
chronique  et  apyrétique,  j'ai  fait  prendre,  une  fois  tous 
les  deux  jours,  25  centigrammes  de  quinine  brute  bien 
pure,  chaque  dose  étant  divisée  en  deux  pilules,  que  les 
malades  prenaient  en  une  seule  fois. 

Or,  sur  douze  fois  oii  l'administration  du  médica- 
ment a  été  faite  de  cette  manière,  dix  fois  les  urines, 
rendues  trois  heures  après  l'ingestion  des  pilules,  ne 
donnaient  aucun  précipité  par  l'iodure  de  potassium,  et 
deux  fois  elles  n'en  donnaient  qu'un  très  léger. 

Les  urines  rendues  au  bout  de  cinq  heures  montré- 
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renl  que  l'absorption  s'était  mieux  faite.  Ainsi  sept  fois 
elles  furent  sans  précipité,  et  cinq  fois  elles  offrirt^nt  un 
précipité  le  plus  souvent  peu  abondant. 

Enfin,  quatre  fois  seulement  les  malades  éprouvèrent 
des  vertiges,  une  légère  pesanteur  de  la  tête  et  quelques 
bourdonnements  d'oreilles.  Ces  phénomènes  apparurent 
en  moyenne  au  bout  d'une  heure  de  l'administration 
des  pilules,  n'eurent  lieu  que  pendant  que  les  malades 
étaient  debout,  et  ne  durèrent  que  peu  d'instants. 

On  verra  plus  loin  que  les  sels  de  quinine  neutres 
ou  acides,  administrés  sous  forme  de  pilules,  donnent 
tant  sous  le  rapport  de  l'absorption,  que  sous  celui  de 
l'action  sur  les  organes,  des  résultats  à  peu  de  chose  près 
analogues  à  ceux-ci. 

On  peut  donc  conclure  de  là  que  la  quinine  brute 
est  une  préparation  aussi  active  que  les  sels  peu  solubles 
de  quinine,  et  que  par  conséquent  on  doit  l'administrer 
aux  mêmes  doses  qu'eux. 

Comme  elle  n'a  pas  d'amertume  appréciable,  elle  est 
plus  commode  à  faire  prendre  aux  enfants,  dans  les  bois- 
sons desquels  on  peut  la  délayer  très  facilement. 
M.  Trousseau  conseille  avec  raison  de  la  mêler  à  la 
bouillie  pour  la  leur  faire  avaler. 

On  comprend  difficilement  pourquoi  certaines  person- 
nes se  sont  tant  évertuées  à  composer  avec  la  quinine,  des 
sels  insolubles  et  insipides.  Ces  sels  n'offrent,  sous  le  rap- 
port de  l'insipidité,  aucun  avantage  sur  la  quinine  brute, 
ils  lui  sont  même  inférieurs  sous  le  rapport  chimique.  En 
elfet,  la  quinine  brute  n'a  besoin  pour  être  dissoute  quede 
secombiner  avec  les  acides  sécrétés  dansl'estomac,  tandis 
que  les  sels  de  quinine,  qui  sont  insolubles,  ont,  pour  ar- 
river à  ce  résultat,  besoin  d'être  préalablemeiU  décom- 

29» 
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posés  dans  cet  organe,  et  l'on  sait  que  les  sels  insoluble", 
résistent  beaucoup  à  la  décomposition. 

La  cinchonine,  qui  vient  après  la  quinine  brute  relati- 
vement à  l'insipidité,  est  à  peu  près  moitié  moins  amère 
que  la  quinine  pure;  on  doit  la  regarder  comme  à  peu 
près  insoluble. 

L'observation  et  l'expérience  m'ont  démontré  que 
cette  substance  était  absorbée  avec  la  même  rapidité 
que  la  quinine  brute,  mais  que  son  action  physiologique 
lui  était  inférieure  d'un  tiers  à  un  quart.  Par  conséquent 
cet  alcaloïde  ne  présente  aucun  avantage  sur  cette  qui- 
nine et  ne  doit  pas  être  employé. 

Il  en  est  de  môme  de  la  quinine  pure,  plus  amère  que 
les  précédentes  et  presque  aussi  insoluble  qu'elles  ;  elle 
s'absorbe  comme  le  sulfate  de  quinine  neutre,  et  a  la 
môme  puissance  que  lui.  Je  ne  lui  trouve,  sur  la  quinine 
brute  ,  que  le  mérite  de  la  fixité  de  sa  composition  qui 
permet  de  la  doser  plus  exactement  qu'on  ne  peut  le 
faire  avec  la  quinine  brute,  dont  l'impureté  est  toujours 
plus  ou  moins  grande. 

Cette  substance  ne  peut  qu'ôtre  administrée  sous 
forme  dépendre,  renfermée  soit  dans  du  pain  à  chanter, 
soit  dans  des  capsules. 

Mais  les  agents  principaux  de  la  médication  hyposthé- 
nisante  sont  les  sels  de  quinine  et  de  cinchonine  ;  aussi 
dois-je  fixer  mon  attention  plus  spécialement  sur  eux. 

Le  médecin  a  besoin  de  connaître,  relativement  à  ces 
sels  ,  leur  degré  plus  ou  moins  grand  d'amertume  ,  qui 
en  rend  l'administration  plus  ou  moins  facile  ;  leur  so- 
lubilité dans  l'eau,  qui  fait  que  leur  absorption  est  plus 
ou  moins  facile;  la  proportion  de  quinine  contenue  dans 
chacim  d'eux ,  d'où  peut  découler  leur  puissance  rela- 
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live  ,  oL  enlin  l'îiction  propre  de  l'acide  qui  entre  dans 
leur  composition. 

Le  bisulfate  de  quinine  est  le  plus  employé  de  tous  les 
sels  que  fournit  la  quinine  ;  l'alcaloïde  entre  dans  sa 
composition  dans  une  proportion  plus  forte  que  dans  les 
autres  sels.  Comme  le  pharmacien  compose  ce  sel  ex- 
temporanément,  il  est  à  propos  de  faire  observer  qu'on 
le  forme  en  faisant  dissoudre  dans  le  véhicule  le  sulfate 
bib'asique  du  commerce,  et  en  y  ajoutant  quelques  gout- 
tes d'acide  sulfurique  pour  en  faciliter  la  solution.  Or, 
le  sulfate  bibasique  contient  : 

85,5  pour  100  de  quinine. 
5,2  d'acide  sulfurique. 
9,5  d'eau. 

Quand  on  a  ajouté  l'acide  sulfurique,  le  nouveau  sel 
qui  se  forme  contient  9  pour  100  d'acide;  mais  la  quan- 
tité de  quinine  reste  toujours  la  même  dans  la  potion, 
la  quantité  d'acide  a  seule  augmenté. 

Ce  sel  est  très  soluble  et  fort  amer.  L'absorption  en 
est  très  facile.  Il  réunit  au  plus  haut  degré  toutes  les 
conditions  d'action  sur  l'économie  ;  c'est  la  préparation 
la  plus  puissante  de  toutes,  celle  qu'il  faut  employer 
quand  on  veut  avoir  un  maximum  d'action .  Sa  puissance 
médicamenteuse  a  été  prise  comme  point  de  départ  dans 
tout  ce  travail,  et  a  servi  de  base  à  l'estimation  de  la  va- 
leur des  autres  composés  de  quinquina. 

L'acide  sulfurique  étant  l'un  des  acides  les  plus  puis- 
sants ,  quelques  personnes  ont  supposé  que  la  quantité 
qui  s'en  trouvait  dans  le  bisulfate  de  quinine  pouvait, 
comme  agent  irritant,  exercer  une  action  nuisible  sur 
l'estomac.  Il  est  dillicilc  de  comprendre  l'elfet  irritant 
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(les  7  cenligrammes  d'acide  combiné  qui  se  trouvent, 
dans  1  gramme  de  sulfate  de  quinine; aussi  cette  crainte 
me  paraît  puérile. 

D'autres  personnes  ont  été  plus  loin,  et,  mettant  sur  le 
compte  de  cet  acide  les  accidents  prétendus  toxiques 
qu'on  avait  observés  pendant  l'usage  de  ce  sel  chez  les 
rhumatisants,  ont  proposé  de  substituer  l'alcool  à  l'acide 
sulfurique. 

Cette  substitution  qu  a  introduite  M.  le  professeur 
Piorry  ne  me  paraît  pas  suffisamment  justifiée.  En  effet, 
quand  il  ne  faut ,  pour  tenir  de  /i  à  6  grammes  de  sul- 
fate de  quinine  en  solution  parfaite  dans  100  grammes 
d'eau,  que  la  quantité  d'acide  qui  suffirait  pour  aci- 
duler  un  demi-verre  de  limonade,  j'ai  de  la  peine  à 
croire  que  ce  soit  là  une  intervention  bien  dangereuse 
pour  Tencéphale.  Je  ne  sache  pas  d'ailleurs  que  l'usage 
de  la  limonade  minérale,  des  purgations  avec  les  sulfates 
de  soude  ,  de  potasse  ou  de  magnésie  ,  sels  qu'on  prend 
jiar  onces,  ait  jamais  produit  de  graves  accidents  du 
côté  du  cerveau. 

Il  n'y  a  donc  aucune  raison  de  rejeter  le  bisulfate  de 
quinine,  et  les  chimistes  ainsi  que  les  tliérapeulistes  qui 
ont  dès  l'abord  préféré  cette  combinaison  à  toute  autre 
me  paraissent  avoir  agi  très  rationnellement. 

Le  sulfate  de  quinine  neutre  vient  ensuite  ;  il  est  moins 
amer  que  le  précédent ,  moins  soluble  que  lui ,  et  par 
conséquent  présentant  des  conditions  d'absorption  et  de 
puissance  moins  grandes.  On  ne  peut  l'administrer  qu'en 
suspension,  et  alors  sa  saveur  est  assez  facile  à  masquei-, 
ou  qu'en  poudre  dans  du  pain  à  chanter. Il  convient  dans 
les  cas  011  l'on  a  besoin  de  sacrifier  atix  répugnances  des 
malades.  Sa  puissance,  lorsqu'on  l'administre  à  l'état 
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peu  soluble,  est  à  peu  près  de  moitié  moindre  que  celle 
du  bisulfate. 

Les  chlorhydrate,  azotate,  carbonate,  citrate  et  acétate 
de  gummesonlsolubles  comme  le  sulfate  acide,  fortement 
amers;  ils  contiennent  une  proportion  de  quinine  moindre 
que  le  bisulfate  :  ainsi  celle-ci  étant  1  dans  le  bisulfate, 
elle  est  0,90  dans  le  citrate,  0,88  dans  l'azotate,  0,85 
dans  l'acétate  et  0,82  dans  le  chlorhydrate  de  quinine  ; 
pair  conséquent,  toutes  choses  égales  d'ailleurs,  ces  sels 
doivent  être  moins  actifs  que  le  bisulfate.  MM.  Duval  et 
Béraudi  avaient  cru  trouver  quelques  différences  dans 
le  mode  d'action  de  ces  sels  ,  et  avoir  remarqué  un 
peu  plus  d'excitation  et  quelques  douleurs  à  l'estomac 
pendant  l'action  des  chlorhydrates  et  azotates.  Mais  ces 
messieurs  n'ont  pu  faire  qu'un  très  petit  nombre  d'essais. 
J'ai  employé  ces  sels  sur  une  assez  grande  échelle,  et  j'ai 
constaté  qu'ils  produisaient  exactement  les  mêmes  effets 
que  le  sulfate,  seulement  ces  effets  ont  lieu  dans  la  pro- 
portion de  la  quanti  té  de  quinine  qu'ils  renferment.  Ainsi, 
à  dose  égale,  ils  ont  une  puissance  inférieure  à  celle  du 
sulfate  de  quinine;  leur  introduction  dans  la  matière 
médicale  n'est  donc  d'aucune  utilité. 

Je  ne  puis  pas  envelopper  dans  la  même  proscription 
générale,  sans  les  avoir  étudiés  séparément,  les  sels  qui 
vont  suivre,  attendu  qu'ils  ont  été  chacun  plus  ou  moins 
vantés. 

Le  phosphate  de  quinine  a  été  préconisé  par  M.  Harless 
de  Bonn,  comme  étant  un  sel  plus  doux  que  les  sulfates, 
et  par  conséquent  plus  convenable  que  les  précédents 
pour  les  organes  digestifs;  n'ayant  pas  pu  me  pro- 
curer ce  sel,  je  n'ai  pas  eu  l'occasion  de  l'administrer  : 
seulement  je  suis  fondé  à  penser  qu'étant  peu  solu- 
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blc,  son  aclion  est,  pour  cette  raison  seule,  plus  faible. 

h'hjdi'ocyanate  ferrure  ou  ferrocyanate  de  quinine,  a 
été  préconisé  en  Italie,  par  Brutli  de  Crémone,  par  Ce- 
risoli,  par  Zaccorelli  et  par  Coriolli,  où  on  l'a  essayé, 
dit-on,  avec  avantage  pour  combattre  les  fièvres  inter- 
mittentes. Il  était  en  effet  naturel  de  supposer  que  l'ac- 
tion stupéfiante  de  l'acide  cyanhydrique,  unie  à  celle  de 
la  quinine ,  augmenterait  de  beaucoup  la  puissance  de 
l'alcali  du  quinquina.  Mais  les  résultats  de  fétude  ex- 
périmentale que  j'en  ai  faite  sont  loin  de  répondre  à 
cette  attente. 

Le  ferrocyanate  est  un  sel  insipide ,  insoluble  dans 
l'eau  et  dont  la  solution  ne  peut  être  opérée  que  par 
l'intervention  d'un  acide;  alors  la  liqueur  prend  une  lé- 
gère teinte  bleue,  qui  à  la  vérité  disparaît  rapidement, 
sans  laisser  dégager  d'acide  cyanhydrique  :  il  se  forme 
alors  une  décomposition  dont  la  nature  n'est  pas  déter- 
minée. On  ne  peut  donc  faire  prendre  cette  substance 
que  sous  forme  de  poudre,  ou  en  suspension  dans  un 
liquide. 

De  cette  manière  j'ai  pu  porter  ce  composé  k  une 
dose  de  15  décigrammes  à  2  grammes  par  jour,  sans 
produire  d'effets  physiologiques  autres  que  de  très  légers 
vertiges  et  un  peu  de  céphalalgie;  je  n'ai  pu  le  retrouver 
dans  les  urines.  On  peut  conclure  de  là,  que  ce  sel  est 
incomplètement  absorbé,  qu'il  n'exerce  qu'une  action 
très  faible  sur  l'économie  animale,  et  qu'enfin  son  intro- 
duction dans  la  thérapeutique  n'offre  aucun  avantage. 

Les  acides  que  forme  l'arsenic  combiné  avec  la  quinine 
ont  été  employés  et  vantés  par  le  docteur  Bartoloni, 
dans  le  traitement  des  fièvres  intermittentes.  Ce  méde- 
cin s'était  fondé  sur  l'identité  d'acfion  anlipériodique  de 


ql:i.nij<k  brlïi:.  hty'i 
l'arsenic  et  du  quinquiiiii ,  et  selon  lui,  il  avait  sulïi  de 
(juelques  centigrammes  de  ces  composés  pour  arrcMer 
complètement  les  lièvres. 

Les  résultats  des  recherches  expérimentales  que  j'ai 
faites  ne  sont  pas  plus  favorahles  à  l'emploi  de  ces  sels 
qu'à  celui  de  l'hydrocyanate. 

Ainsi  Varséniate  de  quinine  est  très  insoluhle  dans 
l'eau  froide,  circonstance  qui  diminue  ses  chances  d'ah- 
sorption,  attendu  qu'il  ne  peut  être  donné  qu'en  poudre 
ou  qu'en  suspension  dans  un  liquide. 

Ce  sel  a  été  porté  par  moi  jusqu'à  la  dose  de  10  à  12 
centigrammes,  sans  produire  aucun  des  effets  physiolo- 
giques que  produit  le  sulfate  de  quinine,  et  sans  indiquer 
sa  présence  dans  les  urines.  Quand  la  dose  a  été  poussée 
plus  loin,  il  en  est  résulté  des  coliques,  de  la  diarrhée 
et  des  signes  d'irritation  du  tube  digestif,  qu'on  pouvait 
raisonnablement  attribuer  à  l'acide  arsénique,  attendu 
que  la  quinine  se  trouve  dans  ce  composé  en  trop  petite 
quantité  pour  susciter  quelque  irritation  de  ces  mem- 
branes, 

Varsénite  de  quinine  semble ,  de  prime  abord ,  avoir 
plus  de  probabilités  en  sa  faveur,  puisque  c'est  l'acide 
arsénieux  qu'on  a  employé  dans  le  traitement  des  fièvres 
d'accès. 

Mais  l'expérience  n'a  pas  mieux  répondu  à  l'attente 
du  thérapeutiste.  L'arsénite  de  quinine  est  insoluble  dans 
l'eau  froide;  néanmoins,  à  l'aide  d'une  petite  quantité 
d'alcool,  on  opère  sa  solution.  J'ai  pu,  de  cette  ma- 
nière, en  élever  la  dose  jusqu'à  10  et  à  13  centi- 
grammes par  jour,  doses  fort  élevées ,  sans  obtenir  le 
moindre  des  effets  physiologiques  de  |ji  (piinine.  Il  a  péi' 
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nétré  très  peu  de  ce  sel  (Jans  les  urines,  aussi  on  peut 
le  regarder  comme  sans  valeur. 

Dans  la  supposition  que  les  acides  organiques  qui  se 
brûlent  complètement  dans  l'économie,  seraient  plus 
convenables  que  les  acides  minéraux,  qui  ne  se  brûlent 
pas ,  et  plus  doux,  qu'eux  pour  les  voies  digestives , 
on  a  proposé  le  laclate  de  quinine.  Ce  sel,  composé  par 
M.  Conté  et  parle  prince  Lucien  Bonaparte,  possède  une 
saveur  un  peu  moins  amère  que  les  sulfates;  il  jouit 
d'une  très  grande  solubilité. 

Il  n'a  jamais  été  fort  employé,  parce  que  son  action  est 
la  même  que  celle  des  sulfates,  et  que  la  différence 
d'amertume  n'est  pas  assez  grande  pour  déterminer  une 
préférence  en  sa  faveur;  cependant  il  peut  être  utile 
dans  les  cas  oiJ  la  susceptibilité  de  l'estomac  répugnerait 
aux  sulfates. 

Dans  ces  derniers  temps  on  a  produit  le  tannate  de 
quinine.  M.  Barreswill,  dans  la  supposition  que  le  com- 
posé résultant  de  l'union  des  principes  amers  du  quin- 
quina avec  la  quinine  était  moins  excitant  que  les  sul- 
fates de  quinine,  fait  que  j'ai  moi-même  constaté,  et 
dont  j'ai  donné  la  raison  plus  baut,  eut  l'idée  de  combi- 
ner l'alcaloïde  du  quinquina  avec  l'acide  tannique,  et  de 
former  une  sorte  de  quinquina  artificiel  dans  lequel  on 
aurait  l'avantage  du  petit  volume  et  du  peu  de  saveur 
amère. 

Le  tannate  de  quinine  est  un  sel  amorphe,  doué  d'une 
très  faible  amertume,  très  peu  soluble,  et  ne  renfermant, 
d'après  M.  Dublanc,  que  29  pour  100  de  son  poids  de 
quinine. 

MU.  Hullin,  Lefèbre  et  Lambron,  disent  l'avoir  em- 
ployé contre  les  fièvres  intermittentes  avec  un  succès 
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é<^al  à  celui  du  suH'ale  tic  qniuino.  M.  Bouvier  a  fait  à 
l'Acatlémie  de  médecine  un  rapport  favorable  sur  celte 
substance,  de  telle  sorte  qu'il  semble  qu'on  ait  dans  ce 
sel  une  arme  nouvelle  et  plus  puissante  que  les  autres. 

J'ai  expérimenté  la  valeur  de  ce  composé  sous  le  rap- 
port de  son  absorption  et  sous  celui  de  son  action  phy- 
siologique, les  seules  bases  sur  lesquelles  on  puisse  éta- 
bbr  une  évaluation  positive. 

Or,  il  faut  aller  jusqu'à  une  dose  de  1  gramme  de 
lannate  de  quinine  en  solution  dans  une  petite  quantité 
de  véhicule,  prise  en  une  seule  fois,  pour  avoir  au  bout 
de  cinq  heures  un  précipité  appréciable  avec  l'iodure 
ioduré  de  potassium;  tandis  qu'avec  25  centigrammes 
de  bisulfate  de  quinine  pris  de  la  même  manière,  on  a 
quatorze  fois  sur  seize  un  précipité  au  bout  de  deux  à 
trois  heures. 

Par  conséquent,  l'absorption  de  tannate  est  à  celle 
du  sulfate  comme  1  est  à  5. 

La  production  des  phénomènes  physiologiques  est  éga- 
lement très  peu  prononcée.  On  a  vu  que  l'injection  dansla 
veine  jugulaire  du  précipité  formé  par  l'union  du  vin  aro- 
matique avec  le  sulfate  de  quinine,  lequel  constitue  une 
sorte  de  tannate  de  quinine,  avait  paru  presque  inerte 
et  n'avait  produit  sur  l'animal  aucun  effet  appréciable. 
Sur  les  malades,  la  prise  de  !i  grammes  de  tannate  de  qui- 
nine en  solution  dans  un  véhicule  aqueux  provoque  des 
vertiges,  de  la  pesanteur  de  tête,  de  la  céphalalgie  et  des 
bourdonnements  d'oreilles,  à  un  degré  égal  à  60  centi- 
grammes de  sulfate  acide,  et  encore  ces  troubles,  qui  sont 
lents  à  se  produire,  durent  au  plus  quelques  heures. 
Ainsi  le  tannate  de  quinine  est  lentement  et  faiblement 
absorbé,  et  il  ne  produit  les  troubles  cérébraux,  in- 

3  0 
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(lices  do  l'action  de  la  quinine,  ffu'à  un  faible  degré. 

Il  reste  à  étudier  directement  la  propriété  lébrilufie. 
Les  observateurs  qui  ont  usé  de  ce  composé  disent  qu'ils 
ont  coiq)é  des  lièvres  avec  un  poids  de  cette  substance 
égal  et  quelquefois  inférieur  à  celui  auquel  on  dorme  le 
sulfate  de  quinine. 

Cette  assertion  ne  prouve  absolument  rien  sur  la  va- 
leur relative  du  tannate  de  quinine.  Eu  effet,  pour  dé- 
terminer cette  valeur  il  faudrait  avoir  comparé  dans  les 
deux  sels  les  quantités  minimum  capables  de  couper  la 
fièvre  :  c'est  ce  qui  n'a  pas  été  fait  ;  on  s'est  borné  à  don- 
ner les  doses  babituelles.  Ainsi  dans  le  rapport  fait  à 
l'Académie  de  médecine  on  dit:  «  Généralement,  pour 
couper  une  fièvre  tierce  ou  quarte,  il  a  fallu  3  grammes 
de  tannate  de  quinine  ;  pour  une  lièvre  quotidienne  il  en 
a  fallu  2  grammes  ,  donnés  par  doses  de  25  centigram- 
mes àl  gramme.  Généralement  la  fièvre  n'a  cessé  qu'a- 
près un  nombre  d'accès  qui  a  varié  de  deux  à  six  et  qui 
a  été  en  moyenne  de  trois.  Il  a  paru  avantageux,  après 
la  cessation  de  la  fièvre,  de  continuer  l'usage  du  tannate 
à  doses  décroissantes.  » 

On  coupe  ordinairement  un  accès  de  fièvre  intermit- 
tente avec  une,  ou  au  plus  avec  deux  doses  de  30  à 
hO  centigrammes  de  sulfate  de  quinine  chacune  ;  c'est  à 
ces  quantités  qu'on  aurait  dû  rapporter  celles  du  tannate 
de  quinine  pour  prouver  l'égalité  d'action  :  or,  ce  qui 
démontre  que  ces  petites  quantités  n'auraient  pas  sufli, 
c'est  qu'il  a  fallu  quelquefois  donner  1  gramme  de  tan- 
nate. J'estime  donc  que  la  puissance  du  tannate  de  qui- 
nine est  à  celle  du  sulfate  au  plus  comme  1  est  à  5  ; 
que  l'action  lente  de  ce  sel  prouve  qu'il  se  décompose 
lentement  dans  Testomac  ;  qu'il  ne  peut  guère  être  eni- 
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ployé  dans  la  médicalioii  à  hautes  doses;  que  néanmoins 
il  peut  convenir  dans  les  cas  où  l'on  craindrait  d'cxciler 
des  phénomènes  cérébraux;  qu'eniin  il  convient  surtout 
dans  les  névroses  et  dans  tous  les  cas  dans  lesquels  le 
quinquina  en  substance  était  autrefois  employé. 

Le  valérianate  de  quinine,  composé  par  le  prince  Lu- 
cien Bonaparte,  est  soluble  et  amer.  La  théorie  com- 
prend l'utihté  de  la  combinaison  de  l'acide  valérianique 
à  la  quinine,  dans  l'intention  de  combiner  avec  elle  les 
propriétés  antispasmodiques  de  la  valériane ,  dont  on 
suppose  que  l'acide  valérianique  contient  le  principe; 
il  reste  à  la  pratique  à  réaliser  cette  louable  pensée. 

Castiglioni  {Gazette  médicale,  iShli,  p.  323)  rapporte 
avoir  employé  avec  succès  ce  sel  dans  dix-huit  cas  de 
lièvre  intermittente,  à  des  doses  qui  ont  varié  de  30  cen- 
tigrammes à  1  gramme  75  centigrammes  par  jour,  ce 
qui  ne  prouve  absolument  rien  en  faveur  de  la  supréma- 
tie de  ce  sel  sur  les  autres.  M.  Devay  {Gazette  médicale, 
ISàh,  p.  665),  qui  se  montre  grand  partisan  de  ce  sel,  a 
fait  des  expériences  plus  concluantes  :  il  cite  un  certain 
nombre  de  cas  de  fièvres  intermittentes  guéries  avec  des 
doses  de  20  à  30  centigrammes  de  ce  sel  par  jour.  Ce 
que  j'ai  dit  du  mode  de  déterminer  la  valeur  fébrifuge 
relative  d'un  sel  de  quinine,  à  propos  du  tannate,  s'ap- 
plique aux  expériences  faites  avec  le  valérianate,  et  fait 
qu'à  mes  yeux  elles  ne  prouvent  rien. 

J'avoue  que  je  ne  comprends  pas  trop  la  raison  qui 
peut  théoriquement  faire  préférer  ce  sel  à  d'autres,  dans 
le  traitement  des  lièvres  intermittentes,  contre  lesquelles 
l'acide  valérianique  n'a  rien  à  faire.  Comme  cet  acide 
est  faible,  il  doit  très  peu  neutraliser  la  quinine;  ses  ef- 
fets doivent  être  les  mêmes  que  ceux  du  sulfate. 
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L'acide  valérianique  n'élant  pas  un  composé  très  sta- 
ble, il  en  résulte  que  le  sel  qu'il  forme  avec  la  quinine 
n'est  pas  toujours  comparable  à  lui-môme  ;  (pie,  par  con- 
séquent, c'est  un  médicament  sur  la  valeur  duquel  on  ne 
peut  pas  compter. 

Ces  diverses  raisons  m'ont  empêché  d'étudier  expéri- 
mentalement cette  préparation  du  quinquina,  qu'on  ne 
peut  rationnellement  employer  que  dans  les  affections 
nerveuses. 

Sels  de  cinchonine.  — Le  seul  qui  ait  été  mis  en  usage 
est  le  sulfate  qu'on  prépare  extemporanément  en  ajou- 
tant de  l'acide  sulfurique  à  la  solution  de  cinchonine. 

J'ai  déduit  de  mes  expériences  sur  les  animaux,  et  de 
l'observation  sur  les  malades ,  que  sa  puissance  était  d'un 
tiers  ou  d'un  quart  plus  faible  que  celle  du  bisulfate  de 
quinine.  Ce  résultat  est  en  harmonie  avec  ce  qu'avaient 
remarqué  les  observateurs,  lesquels  avaient  étéobhgésde 
donner  de  60  à  80  centigrammes  de  cinchonine,  réduite 
ensuite  à  l'état  acide,  pour  arrêter  des  lièvres  qu'on  au- 
rait coupées  avec  une  dose  de  liO  à  50  centigrammes  de 
sulfate  de  quinine  au  plus.  (Pottier,  Dissertation  sur  l'em- 
ploi des  sels  de  quinine  et  de  cinchonine.  Thèses  de  1821, 
n"  lU). 

Néanmoins,  comme  la  cinchonine,  peu  employée,  pour- 
rait se  donner  dans  les  pharmacies  à  un  prix  de  moitié 
moindre  que  celui  delà  quinine,  il  en  résulte  qu'il  y  au- 
rait avantage,  sous  le  rapport  économique,  à  employer 
cette  substance,  et  qu'il  n'y  aurait  aucun  inconvénient 
pour  les  malades,  puisque  l'action  excitante  locale  et 
l'amertume  y  sont  moindres  que  dans  les  sels  de  qui- 
nine. 
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Cette  substai\ce,  qui  constitue  en  quelque  sorte  le  marc 
des  eaux  mères  desquelles  on  extrait  la  quinine,  est  un 
composé  assez  complexe,  qui  contient  de  la  quinine,  de 
la  cinchonine  et  des  matières  extractives  en  quantité  va" 
riable.  Elle  ne  peut  que  se  suspendre  dans  un  liquide, 
et  possède  alors  une  saveur  assez  acre  ;  son  amertume  est 
(]uatrefois  moindre  que  celle  du  sulfate  de  quinine. 

Son  action  physiologique  est  exactement  la  môme 
que  celle  de  la  quinine  ;  seulement  elle  est  plus  irritante 
pour  les  voies  digestives,  qui  en  supportent  difficilement 
des  doses  de  plus  de  1  gramme  en  vingt-quatre  heures  ; 
elles  y  causent  alors  de  l'ardeur  à  la  région  épigastri- 
que,  de  la  douleur,  de  la  soif,  des  nausées,  des  cohques, 
et  de  la  diarrhée.  Elle  passe  dans  les  urines  aussi  faci- 
lement que  les  autres  substances  précédentes  et  y  donne 
avec  riodure  de  potassium  un  précipité  analogue  au 
leur.  Ainsi  elle  est  aussi  bien  absorbée  qu'elle. 

Je  ne  l'ai  point  essayée  en  injection  sur  les  animaux, 
mais  je  puis  déduire  des  observations  faites  sur  les  ma- 
lades ,  que  sa  puissance  est  de  plus  de  moitié  moindre 
que  celle  du  sulfate  de  quinine. 

Cette  substance,  dont  Natorp,  de  Berlin,  s'est  servi 
comme  delà  quinine,  n'offre  aucun  avantage  thérapeuti- 
que; elle  a  des  inconvénients  qui  lui  sont  particuliers  ; 
par  conséquent,  on  ne  peut  pas  l'employer  dans  la  médi- 
cation à  haute  dose,  si  ce  n'est  pour  les  lavements, 
comme  moyen  économique.  Si  l'on  voulait  obtenir  des 
effets  excitants,  on  pourrait  en  user  à  des  doses  de  50  à 
60  centigrammes. 
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Le  docLoLir  Ossieur  {Gazelle  médicale  ,  18/19,  p.  271) 
a  pourtaiiL  préconisé  celle  substance  dans  les  fièvres  in- 
tertniUentes,  égalcmenl  comme  moyen  économique.  Il  la 
donnait  à  des  doses  de  60  centigrammes  à  12  décigram- 
mes  par  jour. 

EXTRAIT  MOU  DE  QUINQUINA. 

Ce  composé  ne  peut  guère  servir  à  la  médication 
du  rhumatisme  ,  mais  comme  on  l'emploie  dans  les 
fièvres  typhoïdes ,  il  est  utile  d'en  déterminer  la  puis- 
sance médicamenteuse. 

Son  action  physiologique  est  du  même  genre  que  celle 
de  la  quinine,  sous  le  rapport  de  l'effet  hyposthénisant 
qu'elle  produit  sur  l'encéphale  et  sur  le  cœur  ,  mais  elle 
ne  s'accompagne  pas  des  phénomènes  d'excitation  qu'on 
observe  dans  la  première  période  de  l'action  de  la  qui- 
nine; par  conséquent,  cette  préparation  agit  seulement 
comme  un  stupéfiant,  sans  produire  les  phénomènes  d'ex- 
citation et  les  accidents  convulsifs  qu'on  pourrait  crain- 
dre avec  l'emploi  de  la  quinine. 

Sa  puissance  paraît  être  à  celle  du  sulfate  de  quinine 
conmie  1  est  à  /i  ;  mais  malheureusement  les  extraits  de 
quinquina  se  font  avec  des  écorces  de  natures  et  de  qua- 
lités très  diverses,  de  sorte  qu'on  ne  peut  pas  compter 
sur  la  présence  d'une  quantité  déterminée  de  quinine  ou 
de  cinchonine  dans  cet  extrait.  Il  est  môme  des  extraits 
obtenus  d'écorces  qui  ne  contiennent  ni  quinine  ni  cin- 
chonine, et  qui,  par  cette  raison,  rejetées  par  les  fabri- 
cants de  produits  chimiques ,  se  livrent  à  bon  marclïé, 
et  sont  prises  pour  faire  ces  extraits  de  quinquina. 

Ainsi  donc  l'extrait  mou  de  quinquina  est  un  médica- 
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rnciiL  douteux,  point  idenliquo,  et  sur  lequel  il  no  l'iiul 
pas  compter.  Cependant,  quand  il  provient  de  Jjonnes 
pharmaoies,  on  peut  l'employer  dans  les  fièvres  typhoï- 
des, soit  parla  bouche,  soit  en  lavement.  La  faible  pro- 
priété tonique  dont  sa  composition  chimique  fait  suppo- 
ser fexistence,  jointe  àl'eflet  hyposthénisant  sur  le  sys- 
tème nerveux,  peut  être  fort  utile  dans  ces  cas,  tandis 
qu'elle  serait  nuisible  dans  le  rhumatisme. 

J'ai  cherché  à  suppléer  à  cette  inconstance  de  com- 
position du  médicament,  en  unissant  des  quantités 
connues  de  sulfate  de  quinine  à  des  extraits  amers. 
Mais  ce  mélange  ayant  l'inconvénient  de  décomposer 
une  partie  du  sulfate  de  quinine  qui  est  en  solution,  et 
d'y  déterminer  la  formation  d'un  précipité  fort  abon- 
dant et  insoluble  de  tannate  de  quinine,  ainsi  que  l'a 
constaté  M.  Quévenne,  il  a  fallu  renoncer  à  l'emploi  du 
sulfate  de  quinine  ainsi  combiné. 

EXTRArr  SEC  DE  QUINQUINA. 

Le  mode  de  préparation  de  ce  composé  fait  présumer 
qu'il  doit  contenir  une  petite  proportion  d'alcalis  végé- 
taux. 

Les  expériences  et  l'observation  démontrent  qu'il 
n'exerce  aucune  action  stupéfiante  sur  l'encéphale, 
qu'il  produit  un  léger  affaiblissement  de  l'action  du  cœur 
au  moment  môme  de  son  introduction  dans  l'économie 
animale,  mais  qu'il  y  succède  bientôt  une  réaction  per- 
manente qui  élève  aussitôt  la  force  du  cœur  au-dessus 
de  son  degré  normal.  C'est  donc  un  composé  tonique 
seulement,  qu'on  ne  peut  pas  employer  dans  la  médica- 
tion à  haute  dose. 

M.  Duclou,  l'un  des  pharmaciens  les  plus  distingués 
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(le  Paris,  m'avail  remis,  pour  rcludier,  le  sel  provenant 
(l'une  écorce  particulière  de  faux  quinfjuina. 

Cent  cUxiëiite  Expérience. 

JeTai  injecté  dans  la  jugulaire  sur  un  fort  chien,  en  bon  état,  fort 
de  11  kilogrammes,  à  la  dose  de  2  grammes  en  solution  dans 
100  grammes  d'eau. 

Avant  l'injection,  la  pression  moyenne  était  de  80  millimètres. 
Pendant  l'injection,  l'hémodynamètre  marqua  successivement  55, 
50,  Zi5,  ZiO,  35  et  30  millimètres,  en  faisant  de  petites  oscillations. 
Après  l'injection,  il  y  eut  une  titubation  très  prononcée,  l'animal  ne 
pouvait  faire  un  pas  sans  se  culbuter;  il  n'avait  pas  beaucoup  d'agi- 
tation, offrait  une  lourdeur  oscillante  semblable  à  celle  d'un  homme 
ivre.  Dans  la  journée,  la  titubation  s'est  dissipée,  il  n'est  resté  que 
beaucoup  de  faiblesse.  Les  jours  suivants,  l'animal  était  bien  portant 
et  l'hémodynamètre  était  revenu  à  75  millimèires. 

Ce  fait  suffit,  je  pense,  pour  permettre  d'en  conclure 
que  cette  substance  possède  une  puissance  semblable  à 
celle  de  la  cinchonine. 

DOSES  AUXQUELLES  ON  DOIT  DONNER  LE  QUINQUINA. 

Le  quinquina  et  ses  composés  s'administrent  habituelle- 
ment à  petites  doses  dans  les  fièvres  intermittentes  sim- 
ples des  climats  tempért's.  Mais  le  plus  grand  nombre 
des  médecins  est  loin  de  se  douter  du  peu  (pi'il  en  faut 
pour  couper  une  fièvre.  Je  maintiens  qu'à  Paris,  dans 
la  grande  majorité  des  cas ,  il  suffit  de  30  à  hO  centi- 
grammes de  sulfate  de  quinine ,  administrés  d'une  ma- 
nière convenable  entre  deux  accès,  pour  empêcher  l'ac- 
cès suivant  d'arriver.  Il  y  a  longtemps  que  MM.  Husson 
et  Magendie  étaient  dans  l'usage,  à  rH(jlel-Dieu ,  de 
prescrire  le  sulfate  de  quinine  à  la  dose  de  30  centi- 
grammes contre  les  fièvres  intermittentes. 
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Mais  si  de  faibles  ((iiiiiililés  de  quinquina  sont  capables 
d'opérer  dos  niodificalions  sudisanLes  pour  guérir  les  liè- 
vres intermittentes  simples,  il  en  faut  de  plus  fortes  pour 
provoquer  ces  mêmes  modilications  danslesmaladiesoùla 
cause  patbogénique  a  plus  de  puissance.  C'est  ici  que  j'ai 
besoin  d'établir  à  quelles  doses  on  peut  etl'on  doit  s'élever 
pour  obtenir  ce  résultat,  et  dans  quelles  limites  il  faut 
employer  la  médication  à  hautes  doses.  J'espère  arriver 
à  résoudre  ces  questions  par  l'induction  qu'on  peut  légi  - 
timement déduire  des  faits  expérimentaux  tirés  de  la 
pratique  des  hommes  qui  font  autorité  en  médecine, 
ainsi  que  de  celle  que  plus  de  trois  cents  malades  traités 
par  moi  me  permettent  d'invoquer. 

Les  faits  expérimentaux  et  l'observation  étabHssent 
d'une  manière  positive  : 

1°  Que  pour  obtenir  des  effets  permanents  d'hypo- 
sthénisation  sur  le  système  nerveux  et  sur  le  cœur,  il 
faut  employer  des  doses  équivalentes  au  moins  à  un 
gramme  de  bisulfate  de  quinine  en  solution  :  or  il  a  été 
Lien  démontré  dans  tout  le  cours  de  ce  travail,  que  les 
effets  thérapeutiques  correspondaient  exactement  aux 
effets  physiologiques  ; 

2°  Qu'on  ne  produit  que  des  effets  passagers  et  peu 
durables  avec  des  doses  de  60  à  80  centigrammes  en 
trois  ou  quatre  heures,  ou  avec  celles  de  liO  à  50  centi- 
grammes en  une  fois  ; 

3°  Que  l'intensité  des  effets  d'iiyposthénisation  est 
constamment  proportionnelle  à  la  quantité  de  substance 
administrée. 

Le  raisonnement  veut  que,  dans  toutes  les  maladies, 
la  quantité  de. sang  à  tirer  par  la  saignée,  l'étendue  de 
surface  à  rubéiier  par  les  vésicatoires,  la  dose  de  médi- 
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cament  à  doniior,  élanl  loujoiirs  proporlionnollcs  à  l'in- 
lonsité  (le  lu  iiialadio,  il  en  doive  être  de  môme  à  l'égard 
du  quinquina,  dont  les  doses  doivent  s'élever  à  mesure 
que  l'intensité  de  l'état  patliologique  contre  lequel  on 
les  administre  va  croissant. 

La  pratique  des  médecins  les  plus  estimés,  ai-je  dit, 
prouve  que  l'administration  du  quinquina  à  hautes  doses 
date  déjà  de  loin. 

En  171/i,  Ramazzini  (1)  disait  qu'à  son  époque  plu- 
sieurs médecins  voulaient  faire  passer  pour  nouvelle  cette 
méthode,  qui  ne  l'était  pas. 

En  1680,  Morton  (2)  déclare  qu'on  est  souvent  forcé 
de  donner  le  quinquina  à  deux  et  trois  onces  par  jour 
chez  les  adultes^  soit  en  une,  soit  en  plusieurs  fois,  et  à 
la  dose  d'un  à  quatre  gros  chez  les  enfants. 

En  1670,  Sydenham  dit  :  «  Ohservandum  est  quô  ma- 
»  gis  fehris  ad  continuitatem  accédât,  eô  major  corticis 
»  quantitas  exhibenda,  ita  utnonnunquam  viderim  hune 
»  morhum,  nonnisi  sesquiuncia  vel  unciis  duahus  ejus- 
»  dem,  cessisse.  » 

En  1750,  Lieutaud  (3)  ajoute  :  «  Nous  ne  devons  pas 
laisser  ignorer  que,  dans  les  fièvres  malignes,  les  méde- 
cins de  Vienne  donnent  le  quinquina  à  la  dose  de  demi- 
once  à  une  once  par  jour.  » 

En  1770 ,  Desbois  de  Rochefort  (II)  écrit  :  «  Lorsque 
le  quinquina  convient,  il  ne  faut  pas  s'amuser  avec  de 
trop  petites  doses,  parce  qu'alors  il  est  sans  effet  :  c'est 
trop  peu  que  d'en  donner  un  ou  deux  gros,  comme  on 

(1)  Opcra  omniade  abusuchinœ-chinœ,  p.  218. 

(2)  Morton,  De  univcrsalibus  morbis  acutis,  cap.  viii,  p.  174-180. 

(3)  Matière  médicale,  l.  I,  p.  112. 

[i)  matière  médicale,  l.  I,  p.  I  i9,  153,  I">i. 
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lait;  il  faut  pousser  la  dose  jusqu'à  une  cl  môme  deux 
onces.  Beaucoup  de  médecins  français  seraient  elVrayés 
de  cette  dose,  mais  elle  n'étonne  point  les  médecins  an- 
ûlais,  hollandais  et  surtout  les  américains.  En  décoction, 
la  dose  est  d'une  once  à  une  once  et  demie  par  pinte  à 
prendre  entre  deux  accès.  Dans  les  gangrènes ,  il  faut 
qu'il  soit  donné  à  la  dose  de  deux,  trois,  quatre,  cinq  et 
même  six  onces  par  jour  en  décoction.  Il  y  a  des  fièvres 
bilieuses  qui  deviennent  très  promptement  putrides... 
Alors  il  faut  donner  le  quinquina  à  trois  onces  par  jour.» 

Murray  (1)  donne  des  conseils  semblables,  assurant 
qu'il  faut  donner  le  quinquina  par  dose  d'un  scrupule, 
d'un  demi-gros,  et  môme  de  deux  gros,  toutes  les  heures 
et  demie,  ou  toutes  les  deux  heures. 

Cet  auteur  cite  dans  son  ouvrage  : 

1"  Lind,  qui  faisait  prendre  une  once  de  quinquina  en 
six  heures,  et  qui  avait  été  jusqu'à  quatorze  onces  en 
une  semaine. 

2°  B.  Rush,  qui  assure  que  dans  les  îles  de  l'Amérique 
on  n'hésite  pas  à  donner  dans  la  fièvre  bilieuse  putride 
une  demi-once  de  poudre  de  quinquina  chaque  demi- 
heure  pendant  vingt-quatre  heures. 

3°  Veryst,  en  Belgique,  qui  rapporte  que  dans  les  fiè- 
vres malignes  d'automne  il  donnait  d'abord  une  once  de 
quinquina  par  jour,  mais  que,  peu  à  peu  ,  il  fut  forcé 
d'augmenter  la  dose  jusqu'au  neuf  et  dix  onces  dans  les 
trois  premiers  jours,  à  tel  point  qu'il  y  eut  des  malades 
qui  en  prirent  vingt,  quarante,  et  môme  soixante  onces. 

ZioWerlhoff,  Trafics,  Rosenstein,  Vandenbosh,  qui  don- 
naient une  once  de  quinquina  par  jour.  Murray  prétend, 


(1)  Apparalus  medicaminum,  1. 1,  p.  859  et  seq. 
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enfin,  qu'il  ne  laiit  points'en  rapporter  à  Torti,  qui  sou- 
tenait que  dans  la  plupart  des  cas  une  à  deux  onces  de 
quinquina  suffisaient  pour  la  cure  d'une  maladie. 

Cullen  (1)  assure  que  les  effets  du  quinquina  ne  sont 
puissants  que  lorsqu'on  le  donne  à  grande  dose.  On  a 
vu,  dit-il,  des  malades  prendre  en  une  seule  fois  une 
once  et  demie  et  deux  onces  de  quinquina.  Leur  esto- 
mac, dit-il,  les  a  très  bien  tolérées.  Selon  lui,  dans  les  fiè- 
vres quartes ,  il  faut  donner  autant  de  quinquina  que 
l'estomac  peut  en  supporter. 

A.  Leroy  (2),  d'après  l'exemple  de  Tavarès,  donnait, 
chez  les  goutteux  et  chez  les  rhumatisants,  deux  onces 
de  poudre  de  quinquma  toutes  les  vingt-quatre  heures. 

Barbier,  d'Amiens  (3),  dit,  en  parlant  des  névralgies, 
qu'il  faut  employer  le  quinquina  à  haute  dose,  attendu 
qu'il  ne  s'oppose  au  retour  de  cette  maladie  que  quand 
il  a  provoqué  une  modification  générale,  et  il  cite  à  l'ap- 
pui de  son  assertion  Lafuente,  qui  atteste  avoir  sauvé 
beaucoup  de  malades  de  la  fièvre  jaune,  en  faisant  pren- 
dre six,  sept  et  même  dix  onces  de  quinquina  en  qua- 
rante-huit heures. 

Boisseau  (4)  rappelle  Synes,  qui  donnait  ordinairement 
six  ou  sept  onces  de  quinquina  en  deux  jours  dans  les 
cas  de  fièvre  intermittente  pernicieuse,  et  il  ajoute 
qu'on  en  donne  ordinairement  une  ou  deux  onces  par 
jour,  et  même  davantage. 

Baumes  (5)  dit  que  dans  les  fièvres  rémittentes  des 

(1)  Éléments  de  médecine  pratique,  édit.  de  1819,  t.  I,  p.  271. 

(2)  Manuel  des  goutteux. 

(3)  Traité  de  matière  médicale,  1. 1,  p.  273. 

(4)  Boisseau,  Pyrétologie,  p.  360;  et  PincI,  Observ.  sur  les  maladies 
épidémiques,  p.  193. 

(5)  Baumes,  Traité  des  fièvres  rémittentes,  t.  II,  p.  376. 
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pays  chauds,  on  se  voit  quelquefois  forcé  de  prescrire  le 
quinquina  sans  poids  ni  mesure,  et  d'en  donner  antant 
que  l'estomac  peut  en  supporter.  Quelques  praticiens 
pensent,  dit-il,  qu'on  ne  saurait  l'ordonner  à  trop  forte 
dose.  Cleghorn,  entre  autres,  veut  qu'on  l'emploie  à  la 
fois  parla  bouche,  en  lavement  et  en  fomenttaion.  En 
général,  on  en  peut,  dit-il,  fixer  la  dose  à  une  once  et 
demie  en  substance,  et  à  deux  onces  en  décoction,  dans 
l'intervalle  souvent  court  de  deux  paroxysmes. 

Colombier  (1),  ayant  à  traiter  une  fièvre  très  grave 
avec  accidents  soporeux,  donna  le  quinquina  à  la  dose 
de  deux  onces  et  demie  en  quelques  heures,  savoir,  deux 
onces  en  décoction,  et  demi-once  en  poudre. 

Clerc  (2)  voulait  qu'on  administrât  l'extrait  de  quin- 
quina depuis  une  demi-once  jusqu'à  une  once,  pour 
produire  de  véritables  effets;  il  ajoute  qu'on  aurait  peut- 
être  un  plus  grand  nombre  de  spécifiques,  si  l'on  em- 
ployait les  remèdes  à  la  dose  suffisante. 

Hurtado  (3),  célèbre  médecin  espagnol,  donnait  une 
once  et  demie  de  quinquina  en  poudre  à  prendre  en  huit 
heures  dans  les  rémittentes  graves. 

De  Gorter  (h)  dit  que  plusieurs  malades  ont  été  guéris 
en  prenant  en  une  fois  la  quantité  de  quinquina  qui  avait 
été  prescrite  pour  plusieurs  jours. 

Maret(5),  chez  un  enfant,  donna  en  vingt-quatre  heu- 
res une  once  et  demie  de  quinquina. 

(1)  Médecine mililaire,  t.  I,  p.  310. 

(2)  Histoire  naturelle  derhomme  malade,  t,  I,  p.  333. 

(3)  Ann.  clin,  de  Montpellier ,  anD.1816,  p.  28,  et  Baumes,  p.  337. 

(4)  Baumes,  id.,  ibid. 

(5)  Gazette  salutaire,  année  1782,  n"  30,  coll.  7. 
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Ces  ciLaliolis,  que  j'ai  prises  dans  les  ouvrages  les  plus 
élémentaires,  prouvent  jusqu'où  il  a  fallu  porter  le  quin- 
quina pour  obtenir  des  effets  suffisants. 

Si  maintenant  on  veut  savoir  à  quelles  quantités  de 
quinine  correspondent  ces  doses  de  quinquina  ,  ce  sera 
facile.  Je  tiens  de  l'un  des  plus  habiles  fabricants  de  sul- 
fate de  quinine,  qu'on  retire  15  grammes  de  sulfate  de 
quinine  par  500  granmies  du  bon  quinquina ,  et  qu'on 
en  laisse  une  quantité  qu'on  peut  approximativement 
évaluer  à  /i  ou  5  grammes,  qu'il  ne  serait  pas  lucratif 
d'extraire;  ce  qui  fait  à  peu  près  13  décigrammes  de 
sulfate  de  quinine  par  once  de  poudre  de  quinquina. 
M.  Soubeiran  dit  qu'on  extrait  par  500  grammes  de 
quinquina  calysaya  de  13  à  24  grammes  du  sulfate  de 
quinine. 

Il  résulte  en  que  dans  les  quantités  de  quinquina 
données  par  Lieutaud,  VerlhofT,  Tralles,  Rosenstein,  il 
y  avait  13  à  IZi décigrammes  de  sels  dequinine;  que  dans 
celles  qu'ont  proposées  Sydenham,  Desbois  de  Rocliefort, 
Murray,  Cullen,  Leroy,  Tavarès,  Synes,  Baumes,  Bois- 
seau, Hurtado,  Maret,  il  y  avait  de  2  grammes  à  27  dé- 
cigrammes de  ces  mômes  sels  ;  et  qu'enfin  dans  celles 
qui  ont  été  employées  par  Morton,  Nush,  Veryst,  La- 
fuente.  Colombier,  Clerc,  il  y  en  avait  de  /i  à  6  grammes, 
et  dans  quelques  unes  10  grammes.  Il  faut  reconnaître 
que  ces  sels  sont  loin  d'avoir  une  solubiUté  égale  à  celle 
du  sulfate  acide  de  quinine,  et  que,  nécessairement,  ils 
ont  une  activité  moins  grande. 

L'introduction  de  la  quinine  dans  la  matière  médicale 
n'a  pas  changé  la  manière  de  faire. 

Ainsi  M.  Martinet  (1),  dans  un  voyage  fait  en  Italie 

(1)  Bibliothèq  ue  médicale. 
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on  1821,  doriiiait,  dans  les  fièvres  inlermittentes  graves 
de  ce  pays,  de  12  à  15  déciorammos  de  siiUale  de  qui- 
nine par  jour. 

M.  Bally  (1),  qui  a  si  longtemps  employé  ce  sel  contre 
des  phlegmasies  et  contre  les  maladies  intermittentes, 
le  donnait  habituellement  à  2  ou  II  grammes  par  jour. 

M.  le  professeur  Piorry  (2)  dit  qu'il  a  peut-être  plus 
de  quinze  mille  fois  donné  le  sulfate  de  quinine  neutre, 
de  1  à  3  grammes  par  jom-,  contre  des  névroses ,  des 
névralgies,  des  affections  convulsives. 

M.  Hermel  (3)  a  cité  bon  nombre  de  faits  de  névral- 
gies, dans  lesquels  les  médecins  de  l'Hôtel-Dieu  de  Paris 
avaient  été  forcés  de  donner  de  2  à  3  grammes  de  ce  sel 
par  jour. 

M.  Maillot  (li),  dont  la  pratique  n'est  pas  suspecte, 
à  raison  de  ses  opinions  médicales  qui  sont  celles  de 
Broussais,  déclare  que  lui  et  tous  les  médecins  mili- 
taires qui  pratiquent  en  Afrique  ont  été  conduits  à  don- 
ner des  doses  de  sulfate  de  quinine  graduellement 
croissantes,  et  qu'en  définitive  il  en  était  arrivé  à  don- 
ner, dans  les  fièvres  intermittentes  pernicieuses,  2  gram- 
mes de  ce  sel  en  une  ou  deux  fois,  à  une  heure  de  dis- 
tance. 

M.  Worms,  dans  les  mêmes  circonstances,  dit  que  les 
médecins  ne  donnent  jamais  moins  de  1  gramme  de  sul- 
fate de  quinine  par  jour,  et  que,  dès  que  la  fièvre  prend 

(1)  Lacour,  thèse  de  1830,  n"  183,  Sur  le  quinquina  à  haule  dose, 
et  Lancelle  française,  t.  Il,  n°  77. 

(2)  Traité  de  médecine  pratique,  t.  VI,  p.  146. 

(3)  Gazette  médicale,  18iG,  p.  148  et  16G. 
(  i)  Traité  des  fièvres  intermittentes,  p.  399. 
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do  la  gravité,  ils  on  donnonL  liubiluollcmenl  de  2  à  3 
grammes. 

D'après  Giacomini  (1),  beaucoup  de  médecins  italiens 
qui  administrent  le  sulfate  de  quinine  contre  les  fièvres 
graves,  le  donnent  à  la  dose  de  2  et  3  grammes;  lui- 
même  en  a  usé  plusieurs  l'ois  li  grammes  dans  une  soirée. 

Les  médecins  qui,  dans  ces  dernières  années,  ont  usé 
du  sulfate  de  quinine  dans  la  lièvre  typhoïde,  MM.  Ja- 
delot,  Kapeler,  Blache,  Broqua,  ont  porté  leurs  doses 
à  3,  Zi  et  5  grammes  par  jour. 

Il  en  a  été  de  môme  pour  les  personnes  qui,  à  l'exem- 
ple de  MM.  Kapeler,  Guersant,  Legroux,  Baudelocque, 
Guérard,  Blache,  Dupré  de  Mon tpelher,  France  et  d'une 
infinité  d'autres,  ont  employé  ce  sel  contre  le  rhuma- 
tisme aigu,  et  l'ont  donné  à  la  dose  de  75  centigrammes 
à  2  grammes  chez  les  enfants ,  et  de  1  tà  3  grammes 
chez  les  adultes. 

Enfin  moi-même  j'ai  traité  près  de  trois  cents  malades 
affectés  de  rhumatisme,  soit  aigu,  soit  chronique,  ou  de 
fièvre  typhoïde,  par  le  sulfate  de  quinine  à  des  doses 
qui  ont  varié  de  15  décigrammes  à  3  et  même  h  gram- 
mes par  jour. 

Je  borne  ici  ces  citations,  m'en  tenant  aux  noms  qui 
représentent  le  mieux  leur  époque,  et  ne  voulant  pas  en- 
trer dans  des  recherches  plus  étendues,  qui  seraient  inu- 
tiles ,  je  crois  pouvoir  en  conséquence  avancer  ; 

1°  Que  depuis  longtemps  on  a  pu  donner  avec  avan- 
tage le  quinquina  et  ses  composés  à  des  doses  fort  éle- 
vées, pour  combattre  un  certain  nombre  de  maladies, 
telles  que  les  fièvres  graves ,  les  fièvres  typhoïdes ,  la 


(1)  Traité  de  matière  médicale,  &Tt.  Quinquina. 
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lièvi-e  jaune,  la  pesle,  la  suelle  miliaiio,  les  lièvres  ré- 
mittentes et  intermittentes  graves  des  pays  chauds,  les 
maladies  intermittentes  à  courtes  périodes,  et  les  affec- 
tions continues  non  continentes,  telles  que  le  rhuma- 
tisme ,  la  goutte  ,  les  névralgies  et  les  maladies  con- 
vulsives  ; 

2o  Que  les  doses  ont  dû  et  ont  pu  être  élevées  à  des 
quantités  équivalentes  au  chiffre  de  1  à  A  grammes  de 
sulfate  de  quinine  par  jour,  et  môme  plus. 

L'ohservation  des  faits  qui  se  sont  passés  sur  l'homme 
malade  prouve  d'une  manière  irréfragable  : 

1°  Qu'on  n'obtient  des  effets  thérapeutiques  suffisants 
dans  les  maladies  qui  viennent  d'être  énumérées,  qu'à  des 
doses  qui  peuvent  s'élever  de  1  à  3  grammes  de  bisul- 
fate de  quinine  par  jour  ; 

2°  Que  les  doses  de  1  à  2  grammes  suffisent  dans  la 
majorité  des  cas,  et  qu'on  n'a  besoin  de  s'élever  à  celles 
de  3  à  û  grammes  que  quand  les  premières  sont  insuffi- 
santes, ou  quand  on  combat  des  affections  de  la  plus  haute 
gravité  ; 

3°  Que  dans  les  maladies  apyrétiques  on  peut  aller 
sans  danger  à  3  et  à  grammes. 

C'est  au  tact  médical  qu'il  est  réservé  de  trouver  entre 
ces  limites  extrêmes  la  dose  de  médicament  convenable 
à  chaque  maladie  et  à  chaque  individu. 

Il  est  néanmoins  deux  règles  générales  qui  peuvent 
servir  de  guide  pour  conduire  le  médecin  au  milieu  de 
ces  difficultés,  et  le  mettre  à  môme  de  ne  donner  de  quin- 
quina que  ce  qui  ne  peut  pas  nuire  au  malade,  et  en 
môme  temps  de  lui  en  administrer  tout  ce  qu'il  en  faut 
pour  arrêter  la  maladie. 

La  première  règle ,  qui  est  une  garantie  de  sécurité, 
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estimportanlo  à  connaître,  dans  les  lièvres  ly])lioï(Jes,  el 
dans  les  rlunnalisnies,  où  l'on  peut  èlre  obligé  de  doinier 
le  snllate  de  qnininc  pendant  six  à  huit  jonrs,  à  des  doses 
assez  élevées. 

ElUî  eonsiste  à  iVactionncr  les  doses  de  manière  à  ne 
jamais  donner  que  de  très  petites  (pianlités  de  médica- 
ment à  la  fois;  ù  laisser  un  intervalle  de  plusieurs  heures 
entre  les  prises  de  la  journée  et  celles  du  lendemain,  et 
enfin  à  n'élever  que  très  graduellement  le  chiffre  de  ces 
doses.  Ainsi  dans  le  rhumatisme  aigu,  je  ne  fais  jamais 
donner  à  la  fois  qu'une  cuillerée  contenant  un  douzième 
de  la  quantité  de  sulfate  de  quinine  qui  doit  être  prise 
dans  la  journée  ;  je  fais  mettre  une  heure  et  quelquefois 
deux  heures  d'intervalle  entre  chaque  prise,  et  je  laisse 
ordinairement  dix  à  douze  heures  entre  la  dernière  prise 
de  la  veille  et  la  première  prise  du  lendemain. 

En  se  conduisant  de  cette  manière,  on  peut  faire  sup- 
porter des  doses  assez  élevées  de  sulfate  de  quinine,  sans 
susciter  de  réaction,  et  l'on  arrive  à  produire  toute  la  sé- 
dation  possible  sur  le  système  nerveux.  C'est  probable- 
ment pour  cette  raison  qu'il  ne  m'est  arrivé,  dans  les 
nombreux  cas  de  rhumatisme  aigu  et  de  lièvre  typhoïde 
que  j'ai  traités,  aucun  incident  sérieux,  bien  que  j'aie 
quelquefois  porté  très  haut  la  dose  du  médicament. 

Quand  on  agit  autrement,  et  quand  on  fait  pénétrer 
dans  l'économie  une  trop  grande  quantité  de  ce  sel,  ou 
quand  on  le  donne  en  une  seule  prise ,  l'encéphale  et  le 
cœur  éprouvent  brusquement  une  vive  agression  contre 
laquelle  ils  réagissent  plus  ou  moins  énergiquement  ; 
de  là  les  palpitations,  l'agitation,  la  fièvre,  quelquefois 
le  délire  et  des  convulsions  qui  forcent  à  suspendre  la 
médication. 
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La  seconde  règle  ,  dans  laquelle  réside  la  puissance 
du  traitement  et  qu'il  est  surtout  utile  de  suivre  dans 
les  maladies ,  comme  les  fièvres  graves ,  les  fièvres  per- 
nicieuses, OÙ  le  danger  est  urgent  et  où  il  est  nécessaire 
d'obtenir  de  la  médication  le  plus  grand  effet  possible, 
consiste  à  élever  les  doses  jusqu'à  l'apparition  des  phé- 
nomènes qui  constatent  l'action  du  médicament  sur  le 
système  nerveux,  la  céphalalgie,  les  vertiges,  la  tituba- 
tion  ,  les  bourdonnements  d'oreilles.  MM.  Andral  et 
Monneret  ont  donné  le  même  conseil,  et  ont  insisté  sur 
la  nécessité  de  la  production  de  ces  phénomènes,  pour 
avoir  la  certitude  d'une  action  suffisante  sur  l'encé- 
phale. Il  est  clair  que  le  degré  d'intensité  de  ces  troubles 
indique  le  moment  où  il  faut  s'arrêter. 

Après  avoir  établi  que  les  doses  élevées  de  quinquina 
sont  nécessaires  ,  il  reste  à  prouver  qu'elles  ne  sont  pas 
toxiques. 

Dès  les  premiers  temps  de  l'emploi  du  quinquina,  on  a 
dû  nécessairement  se  préoccuper  des  inconvénients  de 
son  usage  et  des  dangers  de  l'abus  qu'on  en  avait  pu 
faire.  Pour  juger  la  valeur  de  ces  préoccupations,  il  faut 
songer  qu'à  l'époque  à  laquelle  parut  le  quinquina,  les 
fîèvi-es  rémittentes  et  intermittentes  passaient  pour  des 
maladies  qu'on  ne  guérissait  que  très  difficilement  et 
très  lentement ,  et  qu'on  ne  devait  les  traiter  que  par 
des  substances  évacuantes,  ou  douées,  à  ce  qu'on  pen- 
sait ,  de  la  propriété  d'agir  sur  les  humeurs  :  voyant  le 
quinquina  couper  brusquement  ces  maladies  sans  sus- 
citer le  moindre  mouvement,  et  sans  produire  la  moindre 
évacuation  ,  les  médecins  durent  naturellement  se 
préoccuper  des  suites  d'une  action  si  singulière  ,  et 
leur  esprit  mal  disposé  devait  nécessairement  donner 
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une  inlerprclalioii  dolavoral)!!;  à  louL  ce  pouvait 
arriver. 

La  chose  fui  portée  au  point  fpi'il  se  publia  à  Breslau 
un  ouvrage  périodique,  écrit  dans  le  but  de  prouver  que 
le  quinquina  était  une  substance  inefficace  ou  dange- 
reuse. Kanold,  son  rédacteur  principal ,  était  tellement 
poursuivi  par  l'idée  que  cette  écorce  était  une  importa- 
tion nuisible  au  genre  humain,  qu'il  lit  tous  les  efforts 
imaginables  pour  empêcher  que  l'usage  ne  s'en  répandît, 
et  que,  renouvelant  l'exemple  de  Paracelse  et  atteint 
d'une  fièvre  pernicieuse ,  il  aima  mieux  mourir  que 
d'avoir  recours  au  quinquina  dont  ses  confrères  lui  re- 
commandaient l'usage  .  donnant  ainsi  un  second  exem- 
ple de  la  ténacité  des  préjugés  dans  les  tètes  scien- 
tifiques. 

Dans  ce  recueil,  qui  s'est  appelé  Collection  de  Breslau, 
on  admettait  sans  contrôle ,  exactement  comme  cela 
s'est  fait  depuis  ,  tous  les  récits  qu'on  croyait  défavora- 
bles au  quinqiiina.  Ainsi  on  trouve  dans  cette  publica- 
tion comme  accidents  succédant  à  l'usage  de  cette 
écorce,  l'épilepsie,  l'aliénation  mentale,  la  cécité  de 
longue  durée,  la  surdité,  un  sommeil  périodique,  l'hor- 
reur du  vin,  des  pertes  de  sang,  l'oxpiiilion  de  crachats 
douceâtres ,  des  urines  verdâtres ,  l'envie  singuhère  de 
voir  une  femme,  la  mort  inopinée,  etc.;  événements 
bien  constatés  et  auxquels  était  ajouté  le  nom  de 
l'auteur. 

Ces  imputations,  tout  exagérées  qu'elles  étaient,  n'en 
agissaient  pas  moins  sur  l'esprit  des  médecins  de  l'épo- 
que. Le  grand  praticien  Svdeidiam  va  jusqu'à  dire  dans 
une  lettre  à  Robert  Brady  :  «  Je  n'ai  point  à  me  plaindre 
du  quinquina  et  ne  puis  ([ue  me  louer  de  l'usage  que 
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j'en  fais;  mais  iiéamnoins  je  me  déiic  ilo  lui.  »  Hamaz- 
zini,  forcé  par  les  succès  de  ïorli,  à  faire  des  conces- 
sions à  l'égard  du  quinquina,  ajoute  :  «  Il  faut  y  pren- 
dre garde ,  il  ne  chasse  pas  les  humeurs ,  et  même  il 
arrête  les  évacuations.  »  L'illustre  Baglivi  n'était  pas 
mieux  disposé,  car  il  assure  que  lorsqu'on  donne  le  quin- 
quina quand  les  humeurs  sont  encore  crues  ,  on  cause 
infailliblement  l'asthme  ou  le  rhumatisme  goutteux. 
Bonet,  Lémery,  Goelike,  Bousquet,  qui  ont  écrit  sur  les 
mauvais  effets  de  ce  médicament,  tout  en  ne  disant  pas 
des  choses  plus  précises,  paraissent  craindre  beaucoup 
les  suites  de  son  action;  tout  ce  qu'on  peut  supposer 
après  la  lecture  des  nombreux  écrits  sur  les  dangers  et 
sur  l'abus  du  quinquina ,  se  borne  à  la  production  de 
quelques  phlegmasies,  chez  des  malades  qui  à  tort  ou  à 
raison  avaient  pris  ce  médicament;  et  Tonne  trouve,  au 
milieu  de  toutes  les  récriminations  contenues  dans  ces 
ouvrages,  d'autres  faits  positifs  :  1°  que  le  récit,  narré  par 
Bousquet,  d'une  femme  qui,  après  avoir  pris  deux  livres 
de  quinquina,  tomba  dans  un  état  syncopal  avec  coma, 
prostration,  chute  du  pouls  et  refroidissement  du  corps, 
aussitôt  après  chacune  des  dernières  prises  de  la  poudre  ; 
2"  l'énoncé  très  vague  de  l'apparition  de  la  paralysie  d'un 
membre  ;  3»  la  citation,  faite  par  Œlscher,  d'une  cécité 
qui  eut  une  longue  durée;  h°  celle  faite  par  Hagedorn 
d'un  cas  de  surdité. 

Pourtant  les  occasions  de  production  des  accidents 
ne  manquaient  pas:  de  1670  à  1700,  l'usage  du  quin- 
quina était  devenu  de  mode  ,  tout  le  monde  prescrivait 
ce  médicament,  tout  le  monde  en  prenait ,  toutes  les 
maladies  se  traitaient  par  lui;  il  était  devenu  une  pana- 
cée, on  l'administrait  sous  toutes  les  formes  et  à  toutes 
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les  doses.  Lind  déclare  qu'il  en  avait  employé  quatre 
cent  vingt  livres  en  trois  ans.  On  a  vu  par  les  citations 
que  j'ai  faites  que  les  hommes  les  plus  éminents  avaient 
usé  sans  inconvénients  du  quinquina  à  très  haute  dose. 

Depuis  la  découverte  de  la  quinine,  M.  Bally,  qui  a  fait 
usage  de  cet  alcaloïde  sur  plus  de  six  cents  malades; 
M.  Piorry,  qui  dit  l'avoir  également  administré  plus  de 
quinze  mille  fois  à  haute  dose  ;  un  grand  nombre  de 
médecins  italiens  et  la  plupart  des  médecins  militaires 
en  Afrique  ,  où  ils  sont  obligés  de  prodiguer  cette  sub- 
stance ,  ne  citent  pas  d'accidents  sérieux  résultant  de 
cette  pratique.  MM.  Blache ,  Baudelocque,  Legroux , 
Guérard  et  Monneret,  n'en  citent  pas  non  plus  d'impor- 
tants, bien  qu'ils  aient  souvent  employé  le  quinquina  à 
doses  élevées.  Je  n'ai  pas  moi-même  eu  l'occasion  d'en 
voir  plus  que  ces  messieurs.  On  a  vu  plus  haut  que  Gia- 
comini  avait  sans  inconvénient  pris  chaquejour,  pendant 
quarante-sept  jours,  de  3  à  4  grammes  de  sulfate  de 
quinine,  et  que  M.  Favier  en  avait  pris  également  jusqu'à 
3  grammes  par  jour  ,  dans  le  seul  but  d'expérimen- 
tation. 

Dans  ces  dernières  années ,  les  craintes  sur  les  acci- 
dents que  pouvait  provoquer  l'emploi  du  sulfate  de  qui- 
nine à  haute  dose  se  sont  réveillées.  On  a  prétendu  que 
les  doses  de  1  kli  grammes  de  sulfate  de  quinine,  étant 
mortelles  pour  les  animaux,  devaient  l'être  également 
pour  l'homme.  MM.  Devergie  et  Anglada  avaient  pour- 
tant établi  que,  si  l'on  pouvait  en  toxicologie  géné- 
rale établir  pour  les  doses  toxiques  quelques  rapports 
entre  l'homme  et  les  animaux,  ces  rapports  n'exis- 
taient pas  pour  les  substances  qui  agissent  sur  la  puis- 
sance nerveuse.  Aussi  Giacomini  et  Desiderio  s'étaient-ils 


DOSES  AUXQUELLES  ON  DOIT  DONNER  LE  QUINQUINA.  /lS7 

bien  gardés,  apivs  avoir  exporiinonlé  sur  les  lapins,  de 
conclure  pour  la  dose  de  cet  animal  à  l'honnne. 

M.  MtMier  (1)  a  usé  de  moins  de  réserve.  Après  avoir 
l'ail  donner  à  six  chiens,  dont  plusieurs  étaient  déjà  fa- 
tigués par  des  expériences  précédentes  auxquelles  ils 
avaient  servi,  de  1  à  6  grammes  de  sulfate  de  quinine  en 
solutions  par  fraction,  et  demanière  à  imiter,  dit-il,  ce  qui 
s'était  fait  dans  l'administration  de  ce  sel  conti'e  le  rhu- 
matisme (imitation  impossible,  attendu  qu'on  ne  peut  pas 
lier  et  délier  douze  fois  dans  une  journée  l'œsophage  d'un 
animal,  pour  y  injecter  chaque  fois  du  liquide);  tous  les 
animaux  étant  morts  en  vingt-quatre  heures,  ceux  qui 
n'avaient  pris  qu'un  gramme,  comme  ceux  qui  en  avaient 
pris  six,  excepté  un  seul  qui,  dit-il ,  a  dû  vomir,  M.  Mè- 
lier  en  a  conclu  qu'à  haute  dose,  le  sulfate  de  quinine 
était  dangereux  pour  l'homme.  Il  est  évident  que  ces 
expériences  prouvent  trop,  pour  pouvoir  prouver  quel- 
que chose.  Si  les  chiens  ont  succombé  après  un  gramme 
de  sulfate  de  quinine  comme  après  six,  c'est  que  ce  sel, 
comme  l'a  dit  M.  le  professeur  Piorry  (2),  ne  convient 
point  aux  chiens,  et  l'on  n'en  peut  pas  tirer  d'autre  con- 
clusion. 

J'ai  néanmoins  voulu  répéter  ces  expériences  :  seule- 
ment j'ai  placé  dans  l'œsophage  incisé  un  bout  desonde 
à  demeure,  afin  de  pouvoir  réellement  donner  ce  sel  à 
doses  fractionnées,  sans  être  obligé,  comme  je  suppose 
que  le  faisait  M.  Mèlier,  de  serrer  et  de  desserrer  à  chaque 
fois  la  ligature  de  l'œsophage.  La  sonde  restait  bouchée. 
Sur  onze  chiens  (expériences  113%  ll/i%  115«,  116% 
117«,  118%  119%  120%  58%  59«  et  60"),  qui  prirent 

(  1  )  Mémoù-es  de  l'A  cadémie  de  médecine,  l.  X. 
(2)  Traité  de  médecine  "[walique,  t.  VI,  p.  143. 
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(le  2  cà  6  grammes  do  sulfate  de  quinine  dissous  dans  120 
grammes  d'eau  ;  un  seul  survécut,  tous  les  autres  péri- 
rent, le  plus  grand  nombre  au  bout  de  vingt-f|uatre 
heures,  et  quelques  uns  seulement  au  bout  de  trois  ou 
quatre  jours,  un  peu  plus  tard  (jue  dans  les  expériences 
de  M.  Môlier. 

Mais  si  au  lieu  d'inciser  et  de  lier  l'ccsophage,  comme 
cela  s'était  fait  dans  toutes  les  expériences  précédentes, 
et  de  pratiquer  ainsi  une  opération  qui  fatigue  beaucoup 
les  animaux,  provoque  chez  eux  des  efforts  inouïs  pour 
vomir,  et  les  empêche  de  boire;  si,  dis-je,  on  se  borne, 
comme  le  fait  souvent  M.  Orfda,  à  diriger  l'injection 
dans  l'œsophage,  au  moyen  d'une  sonde  introduite  par 
les  narines,  alors  les  résultats  sont  très  différents. 

Sur  huit  chiens,  pesant  de  1 5  à  20  kilogrammes,  j'ai 
administré  de  60  centigrammes  àiU  grammes  de  sulfate 
de  quinine  en  solution,  soit  en  une  seule  fois,  soit  en 
plusieurs  fois  :  un  seul  a  lini  par  succomber  au  bout  de 
plusieurs  jours;  on  s'est  bien  assuré  qu'aucun  d'eux  n'a- 
vait vomi. 


30*  expérience,  là  grain. 

29'      —  2,50 
121'      ~  3 
122'       —  '_> 


6Zi'  expérience,  1  gram. 

63'      —  1 

61'      —  0,60 

62'      -  0,60 


Ces  animaux  avaient  été  plus  ou  moins  malades,  mais 
à  la  fin  ils  s'étaient  rétablis. 

J'ai  voulu  faire  une  sorte  de  contre-épreuve.  On  sait, 
d'après  les  recherches  de  M.  Martin-Solon,  que  l'azotate 
de  potasse  peut  s'administrer  sans  inconvénients  à  des 
doses  de  15  à  50  grammes  par  jour. 
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Or  sur  six  chiens  forts  el  en  bon  étal,  j'ai  injecté 
dans  l'œsophage  incisé,  puis  lié,  des  solutions  qui  ont 
varié  de  2  à  6  grammes  d'azotate  de  potasse  dans  lOQ 
crammes  d'eau.  L'injection  se  faisait  par  doses  fraction- 
nées, avec  les  mômes  précautions  que  pour  le  sulfate  de 
quinine  :  tous  ces  animaux,  excepté  un  seul,  sont  morts 
dans  un  laps  de  temps  qui  a  varié  de  douze  à  vingt-quatre 
heures,  comme  après  le  sulfate  (expériences  123%  12A% 
125%  126%  127"  et  128"). 

On  peut  conclure  de  là  que  ces  sortes  d'expériences 
ne  prouvent  absolument  rien  relativement  à  la  dose  à 
laquelle  ces  substances  sont  dangereuses  pour  l'homme, 
et  que  les  seuls  faits  probants  sont  ceux  qui  ont  été  ob- 
servés sur  lui. 

Or  voici  les  seuls  faits  connus  jusqu'au  moment  oii  j'ai 
entrepris  mes  travaux  sur  le  quinquina  : 

1°  Giacomini  (1)  a  donné  l'observation  d'un  homme  qui 
par  erreur  avait  avalé  d'un  seul  trait  12  grammes  de  sul- 
fate de  quinine  suspendus  dans  un  verre  d'eau.  Il  y  eut, 
ainsi  qu'on  l'a  vu,  des  phénomènes  très  prononcés  d'hy- 
posthénisation  du  cœur  et  du  système  nerveux;  on  les 
combattit  parles  excitants,  et  la  personne  se  rétablit. 

2°  Desiderio  de  Venise  (2)  a  parlé  d'une  dame  qui  prit 
22  gi-ammes  de  ce  même  sel,  fut  traitée  par  la  saignée, 
et  guérit  également. 

3°  M.  le  professeur  Trousseau  (3)  a  fait  connaître: 
1°  l'histoire  d'une  rehgieuse  de  Tours,  à  laquelle  on  avait 
fait  prendre  14  décigrammes  de  sulfate  de  quinine  en  une 
seule  fois,  et  qui  en  futquitte  pour  des  troubles  de  l'en- 

(1)  Annales  d'Omodei,  déjà  désignées. 

(2)  Revue  médicale. 

(3)  Traité  de  Ihérapeulique,  art.  Quinquina. 

31* 
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céplialo  el  pour  un  délire  passager;  2"  celle  d'un  mili- 
taire qui  eu  prit  de  la  mi^me  manière  3  grammes,  qui 
eut  les  mêmes  accidents,  et  qui  guérit  aussi  très  promp- 
tement. 

h'M.  Guersantdjacitélelait  d'une  dame  àlaquelle  son 
mari,  monomaniaque,  en  avait  fait  prendre  hl  grammes 
en  quelques  jours,  et  qui  perdit  momentanément  la  vue, 
l'ouïe,  la  parole,  se  refroidit  comme  un  cadavre,  ce  qui 
néanmoins  ne  l'empêcha  pas  de  se  rétablii-. 

Il  n'existe,  à  ma  connaissance,  de  fait  d'intoxication 
suivie  de  mort  que  celui  de  ce  médecin  aliéné,  dont  il 
vient  d'être  fait  mention,  qui,  pour  se  guérir  d'une  pe- 
tite fièvre,  s'administra  lui-même  l'énorme  dose  de  220 
grammes  de  sulfate  de  quinine  en  dix  à  douze  jours,  et 
qui  finit  par  succomber  à  la  prostration  dans  laquelle  il 
était  tombé. 

Depuis  la  publication  des  travaux  sur  l'emploi  du  sul- 
fate de  quinine  à  haute  dose  dans  le  rhumatisme  et  dans 
la  fièvre  typhoïde,  et  nonobstant  le  mémoire  de  31.  Mê- 
lier,  l'usage  de  cette  médication  s'est  fort  répandu,  et 
l'on  peut  assurer  qu'il  est  peu  de  médecins  qui  n'y  aient 
prit  part.  Nécessairement  les  occasions  où  les  sels  qu'on 
tire  du  quinquina  se  sont  montrés  nuisibles  ont  dû  être 
mises  en  évidence,  et  l'on  estmaintenant  bien  fixésurle 
degré  de  puissance  toxique  que  peuvent  avoir  des  quan- 
tités de  sulfate  de  quinine  portées  à  1  ou  2  grammes,  et 
quelquefois  plus,  dans  les  vingt-quatre  heures.  Les  acci- 
dents sérieux  qui  se  sont  produits  sont  de  trois  sortes. 

Les  uns,  qui  sont  les  plus  graves  de  tous,  sont  des  lé- 
sions de  l'encéphale  avec  excitation,  telles  que  la  ménin- 


(1)  Diclionnaire  de  médecine,  art.  Quinine. 
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gite,  les  convulsions  et  le  délire  aigu.  Et  comme  on  l'a 
vu  plus  haut,  ces  accidents,  quand  ils  sont  bien  réelle- 
ment dus  ausull'ate  de  quinine, sontvenusordinairement, 
ou  de  ce  qu'on  a  fait  prendre  ce  sel  trop  brusquement, 
ou  de  ce  qu'il  y  avait  une  prédisposition  à  l'excitation 
cérébrale ,  ou  bien  enfin  de  la  coexistence  de  maladies 
avec  irritation  des  organes  encéphaliques. 

Les  seconds,  qui  sont  beaucoup  moins  dangereux, 
sont  les  aflaiblissements  de  la  vue  et  de  l'ouïe  portes,  dit- 
on,  pour  ce  dernier  sens,  jusqu'à  la  surdité  complète. 

Ces  accidents,  dont  les  uns  n'ont  lieu  que  sur  des  per- 
sonnes aflligées  d'une  débilité  spéciale  de  la  vue ,  sont 
très  rares,  et  l'on  n'en  cite  que  quelques  exemples;  et 
les  autres,  qui  ont  eu  lieu  dans  des  circonstances  restées 
inconnues,  sont  également  très  rares  et  dans  la  propor- 
tion de  1  sur  /|00,000,  dit-on. 

Les  troisièmes,  qui  sont  les  plus  rares  de  tous,  sont 
les  faits  d'hypostbénisation  du  cœur.  Dans  ces  cas  l'ob- 
servation a  constaté  que  les  phénomènes  syncopaux  et 
les  accidents  de  stase  du  sang  dans  les  gros  vaisseaux, 
tout  inquiétants  qu'ils  paraissent  être,  ont  toujours  cédé 
très  promptement  et  n'ont  jamais  eu  d'issue  grave. 

Quant  aux  autres  troubles,  tels  que  la  céphalalgie, 
l'épigastralgie ,  les  vertiges  et  les  accidents  d'irritation 
gastrique,  ils  ne  sont  point  particuliers  à  l'emploi  du 
sulfate  de  quinine  à  hautes  doses,  n'ont  aucune  impor- 
tance et  peuvent  être  toujours  victorieusement  com- 
battus. 

Aussi  le  sulfate  de  quinine  peut  être  porté  sans  aucun 
danger,  en  prenant  toutes  les  précautions  qui  seront  in- 
diquées plus  loin ,  à  la  dose  de  1  à  2  grammes  par  jour 
dans  les  maladies  où  il  n'y  a  pas  péril,  et  à  la  dose  de 
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3eU  grammes  dans  celles  qui,  commelespyrexies  graves, 
les  (ièvres  intermitlentes  pernicieuses,  font  courir  un 
danger  très  grand,  ou  dans  les  maladies  apyréti(}ues, 
quelle  que  soit  leur  nature. 

MOMENT  ou  l'on  DOIT  DONNER  LE  QUINQUINA  ET  MANIÈRE 
DE  l'administrer. 

Dans  les  premiers  temps  de  l'emploi  du  quinquina,  il 
était  d'usage,  d'après  la  formule  romaine,  de  donner  en 
une  seule  fois  toute  la  quantité  qu'on  en  voulait  faire 
prendre  entre  deux  accès.  L'Anglais  Talbot  modifia  cette 
pratique;  il  faisait  prendre  cette  substance  en  quatre 
fois,  et  de  cette  manière  il  guérissait  des  fièvres  qui 
avaient  été  manquées  par  d'autres  médecins. 

L'expérimentation  confirme  cette  pratique  de  la  façon 
la  plus  frappante.  L'action  du  sulfate  de  quinine  est  bien 
plus  puissante,  quand  ce  sel  est  donné  d'une  manière 
continue  que  quand  il  est  pris  en  une  seule  fois.  Ainsi 
tous  les  animaux  auxquels  M.  Mêlier  et  moi  avons  fait 
prendre  le  sulfate  de  quinine  d'une  manière  continue 
sont  morts,  à  l'exception  de  deux  sur  dix-sept. 

Au  contraire,  dans  quatre  expériences,  deux  fois  (expé- 
riences  30",  121')  2  et  3  grammes  de  sulfate  de  quinine 
avaient  été  introduits  en  une  seule  fois  dans  l'estomac 
au  moyen  de  la  sonde  par  les  narines  :  les  animaux 
avaient  résisté:  et  deux  autres  fois  (expériences  59°  et 
60')  3  et  k  grammes  de  ce  même  sel  avaient  été  intro- 
duits par  une  incision  à  l'œsophage  :  les  animaux  avaient 
éprouvé  une  forte  titubation  et  beaucoup  de  trouble, 
mais  cela  s'était  dissipé  et  n'avait  laissé  que  les  suites 
de  la  ligature  de  l'œsophage.  Dans  tous  les  cas ,  enfin , 
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OÙ  le  sulfate  de  (iiiiiiine,  injecté  dans  les  veines,  n'a  pas 
l'ait  périr  l'animal  pendant  l'expérience,  comme  l'intro- 
duction du  sel  se  t'ait  en  une  l'ois,  constamment  l'ani- 
mal s'est  rétabli. 

Chez  l'homme,  les  choses  se  passent  de  la  même  ma- 
nière. Ainsi  on  a  vu  les  personnes  empoisonnées  ré- 
sister toutes  les  fois  qu'elles  avaient  avalé  le  sel  de  qui- 
nine en  une  seule  prise ,  quelle  qu'en  fût  la  dose. 

J'ai  constaté ,  comme  on  l'a  vu ,  que  les  malades  qui 
prennent  le  sulfate  de  quinine  à  doses  fractionnées,  du- 
rant dix  à  douze  heures,  éprouvaient  des  troubles  dans 
les  fonctions  des  organes  encéphaliques ,  durant  huit  à 
dix  heures,  pour  une  dose  de  1  gramme,  tandis  que  ceux 
qui  prennent  ce  sel  en  une  fois  n'éprouvent  du  déran- 
gement que  pendant  deux  ou  trois  heures  au  plus. 

Ainsi  il  faut  toujours  donner  le  sulfate  de  quinine  pen- 
dant un  temps  assez  long,  pour  que  ses  effets  aient  quel- 
que permanence;  mais  il  ne  faut  pas  que  les  doses  soient 
données  à  des  intervalles  assez  éloignés  les  uns  des  au- 
tres, pour  rendre  ces  effets  discontinus.  Supposons,  par 
exemple ,  qu'une  dose  de  i  gramme  soit  nécessaire . 
comme  des  quantités  de  15  centigrammes  de  sulfate  de 
quinine  produisent  une  céphalalgie  ou  des  vertiges  pen- 
dant une  demi-heure,  on  peut  donner  15  centigrammes 
à  chaque  heure,  ce  qui  fera  durer  l'administration  du  sel 
pendant  six  à  sept  heures,  temps  suffisant  pour  produire 
une  impression  durable  et  continue  sur  le  système  ner- 
^eux.  Il  ne  faut  pas  donner  des  doses  inférieures  à  8 
ou  10  centigrammes,  si  l'on  veut  être  sûr  d'avoir  un  ef- 
fet, attendu  qu'au-dessous  de  ces  doses,  l'expéi'ience 
démontre  qu'il  se  produit  très  rarement  des  phénomènes 
physiologiques  appréciables. 
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Après  avoir  constaté  que  le  fiuinquina  doit  toujours 
être  donné  en  plusieurs  prises,  il  faut  déterminer  de 
quelle  manière  on  doit  en  conduire  l'administration  dans 
les  diverses  maladies. 

Je  commence  par  les  maladies  périodiques. 

Les  praticiens  ont  longtemps  été  partagés  entre  la 
méthode  de  ïorti ,  dite  méthode  romaine ,  et  celle  de 
Sydenham.  Torti,  préoccupé  de  l'idée  que  le  quinquina 
avait  besoin  de  pénétrer  dans  les  porosités  du  tube  di- 
gestif, pour  aller  y  détruire  le  ferment  de  la  fièvre,  et 
ayant  sur  de  simples  hypothèses  émis  l'opinion  qu'il  fal- 
lait au  moins  douze  heures  pour  que  cet  effet  se  pro- 
duisît, Torti  voulait  qu'on  commençât  à  donner  le  quin- 
quina au  moment  môme  d'un  accès,  afin  de  laisser  le 
plus  de  temps  possible  à  l'action  du  remède,  sur  l'accès 
suivant.  Sydenham,  au  contraire,  qui  avait  reconnu 
qu'il  fallait  beaucoup  moins  de  temps  que  ne  le  suppo- 
sait Torti,  pour  que  le  quinquina  fût  absorbé  et  donnât 
des  signes  positifs  de  son  action;  Sydenham,  dis-je, 
prétendait  qu'il  ne  fallait  commencer  qu'après  l'accès 
précurseur  de  celui  qu'on  voulait  arrêter. 

On  a  donné  peu  d'attention  à  une  troisième  méthode 
qui  consisterait  à  donner  le  quinquina  peu  avant  le  fris- 
son de  l'accès  à  arrêter. 

Avec  les  données  que  fournissent  les  notions  présen- 
tées dans  ce  travail,  on  peut  juger  que  les  précautions 
prises  par  Torti  étaient  exagérées.  Les  expériences  et 
l'observation  constatent  qu'il  faut  au  plus  de  deux  à  trois 
heures  pour  que  les  sels  solubles  de  quinine  soient  ab- 
sorbés en  quantité  suffisante  pour  déterminer  l'appari- 
tion de  troubles  cérébraux,  et,  par  conséquent,  pour  agir 
sur  lé  système  nerveux.  Ainsi  il  existe  toujours  entre 
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deux  accès  irunc  fièvre  inlenuillcnte  quelconque  un 
inlervalle  suffisant  pour  faire  absorber  cl  faire  agir  toute 
la  quantité  de  sulfate  de  quinine  qu'on  peut  croire  né- 
cessaire. Il  y  a  d'ailleurs  de  l'inconvénient  à  introduire 
dans  l'économie  un  médicament  à  effet  général  hypostbé- 
nisant  et  à  effet  local  excitant,  au  moment  de  l'invasion 
d'un  frisson  et  peu  de  temps  avant  le  développement  de 
la  chaleur  fébrile.  Sydenliam  rapporte,  dans  une  lettre  à 
Robert  Brady,  qu'il  était  mort  à  Londres  deux  malades 
auxquels  on  avait  donné  le  quinquina  au  moment  môme 
de  l'accès.  Aussi  la  méthode  de  Torti  ne  doit  être  suivie 
que  dans  les  cas  de  fièvre  rémittente  à  courtes  rémis- 
sions, et  dans  les  intermittentes  pernicieuses  à  courtes 
périodes,  dans  lesquelles  il  faut  pourvoir  au  plus  pressé. 
La  méthode  de  Sydenham  est  donc  la  plus  rationnelle, 
et  l'on  doit,  par  conséquent,  ne  commencer  adonner 
le  sulfate  de  quinine  qu'à  partir  de  la  fin  d'un  accès. 

Quant  à  la  troisième  méthode,  une  expérience  de 
Home  en  a  déterminé  la  valeur  d'une  manièi'e  péremp- 
toire.  Ce  médecin  fit  prendre  à  douze  fébricitants  la 
môme  dose  de  quinquina.  Huit  d'entre  eux  la  prirent 
peu  de  temps  avant  le  frisson  d'un  accès,  et  chez  tous 
l'accès  suivant  reparut  comme  de  coutume.  Les  quatre 
autres  la  prirent,  au  contraire,  aussitôt  la  fin  de  l'accès; 
chez  eux,  la  fièvre  fut  arrêtée,  et  l'accès  suivant  manqua. 

C'était  à  peu  près  tout  ce  que  l'observation,  privée  de 
recherches  expérimentales  précises  ,  pouvait  donner  de 
plus  rationnel,  et  il  est  évident  que  les  vues  de  Sydenham 
étaient  ce  qu'il  y  avait  de  mieux.  Mais  à  présent  qu'il 
existe  des  données  positives,  et  sur  la  rapidité  de  l'ab- 
sorption des  sels  de  quinine,  et  sur  celle  de  leur  action 
sur  le  système  nerveux,  on  peut  arriver  à  un  mode  d'ad- 
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miliistration  plus  précis  cl  sujet  à  moins  d'inconvénients. 

En  elliît,  inc>nie  en  suivant  les  vues  de  Sydenliani,  il 
subsistait  encore  infiniment  de  vague  et  d'arbitraire. 
Ainsi  les  uns,  dominés  par  les  apprébensions  de  Torti, 
voulaient  que  le  quintpiina  fût  donné  le  plus  loin  ])os- 
sible  de  l'accès  futur,  afin  que  l'absorption  en  lût  com- 
plète, et  ils  commençaient  par  donner  les  doses  les  plus 
fortes  :  la  première,  par  exemple,  comprenant  à  elle 
seule  la  moitié  de  la  dose  qui  devait  être  administrée 
entre  deux  accès.  Les  autres,  à  l'exemple  de  Sydenbam, 
moins  préoccupés  de  la  crainte  d'une  absorption  incom- 
plète et  apprébendant  que  l'effet  du  médicament  ne  fùl 
dissipé  au  moment  de  l'arrivée  de  l'accès  de  fièvre,  ont 
prétendu  qu'on  ne  devait  commencer  à  faire  prendre  le 
quinquina  que  vers  le  milieu  de  l'apyrexie,  et  plusieurs 
d'entre  eux  commençaient  par  donner  les  doses  les  plus 
faibles,  puis  ils  allaient  graduellement  en  augmentant. 

Du  reste,  dans  l'une  et  dans  Tau  tre  mé tbode  on  était  fort 
embarrassé  quand  il  s'agissait  des  fièvres  quartes  :  on  ne 
savait  si  l'on  devait  donner  le  quinquina  durant  les  deux 
jours  d'apyrexie  et  s'exposer  à  administrer  une  quantité 
de  médicament  double  de  celle  qui  était  nécessaire,  ou 
s'il  ne  fallait  faire  cette  administration  que  pendant 
l'un  de  ces  deux  jours,  et  s'exposer  à  faire  une  médi- 
cation insuflisante. 

Heureusement  qu'on  trouve  dans  les  données  qui  pré- 
cèdent un  moyen  très  rationnel  de  sortir  d'embarras  ;  ce 
qui  constitue  un  quatrième  mode  d'administration  du 
fébrifuge. 

Puisque  le  quinquina  agit  en  modifiant  le  système  nei- 
veux  de  manière  à  le  mettre  dans  Timpossibililé  de  ser- 
vir de  conducteur  aux  actes  synergiques  qui  constituent 
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un  accès  de  fièvre,  il  en  résulte  que  le  médecin  n'a  plus 
àfaire  qu'à  placer  le  maximum  de  cette  hypersthénisation 
à  temps  convenable;  mais  pour  arriver  là  il  faut  com- 
mencer par  déterminer  le  moment  où  le  molimen  fébrile 
commence  à  se  faire. 

Nous  manquons,  à  la  vérité,  de  données  suffisantes  pour 
préciser  ce  moment,  mais  tout  porte  à  faire  supposer 
qu'il  a  lieu  quelques  heures  au  plus  avant  l'invasion  de 
l'accès.  On  trouve  dans  la  chirurgie  des  voies  urinaires 
des  preuves  de  l'exactitude  de  cette  supposition.  Il  est 
d'observation  bien  positive  que  le  frisson  des^affections 
intermittentes  simples  provoquées  si  fréquemment  par 
le  calhétérisme  a  lieu  le  plus  ordinairement  de  six  à 
huit  heures  après  cette  opération,  et  que  quelquefois 
même  ce  frisson  arrive  au  bout  de  trois  à  quatre  heures. 
On  est  donc  fondé  à  évaluer  à  six  heures  avant  l'accès, 
terme  moyen,  le  moment  où  commence  habituellement 
le  molimen  fébrile. 

Cela  posé,  une  seconde  question  se  présente  :  Vaut-il 
mieux  imprimer  au  système  nerveux  le  maximum  d'hy- 
posthénisation  avant  le  moment  où  le  molimen  fébrile 
doit  commencer,  et  tenir  ce  système  nerveux  dans  un 
état  d'anesthésie  qui  le  rende  incapable  de  prendre  part 
à  l'acte  synergique  qui  constitue  ce  molimen  ?  Ou  bien 
est-il  plus  avantageux  d'imprimer  ce  maximum  pendant 
que  le  molimen  se  fait,  et  de  chercher  à  porter  à  ce  mo- 
ment le  trouble  dans  cette  opération,  de  manière  à  em- 
pêcher la  coordination  de  tout  mouvement  d'ensemble. 
C'était  à  l'expérience  à  décider  la  question. 

Avec  les  notions  précédemment  acquises  on  peut  y 
arriver  d'une  manière  en  quelque  sorte  mathématique. 
On  sait  que  le  sulfate  de  quinine  à  dose  moyenne,  porté 
dans  l'estomac,  y  est  absorbé  au  bout  d'un  temps  qui  varie 
d'une  demi-heure  à  une  heure  ;  qu'il  donne  des  signes 
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évidents  de  son  action  sur  le  système  nerveux  après 
trois  quarts  d'heure  ou  une  heure  d'ingestion  au  plus; 
que  quand  on  veut  obtenir  un  effet  permanent,  il  faut 
faire  prendre  le  sel  en  plusieurs  fois,  et  qu'enfin  l'effet 
physiologique  d'une  dose  de  10  à  15  centigrammes  dure 
deux  heures  au  moins. 

On  peut  donc  imprimer  au  système  nerveux  une  hypo- 
sthénisationqui  commencera  au  moment  oùle  médecin  le 
voudra,  qui  aura  une  intensité  de  laquelle  il  sera  maître, 
qui  pourra  durer  sans  solution  de  continuité  tout  le  temps 
qu'il  le  jugera  convenable,  et  qu'il  pourra  faire  cesser  à 
l'heure  à  laquelle  il  voudra  qu'elle  cesse. 
-  Pour  cela,  il  suffit  de  donner  le  sel  de  quinine  sous  sa 
forme  la  plus  puissante,  et  de  faire  durer  l'administra- 
tion pendant  un  temps  suffisant,  en  partageant  les  doses 
de  manière  qu'il  n'y  ait  pas  de  discontinuité  dans  les 
effets  physiologiques. 

J'ai  donc  administré  le  bisulfate  de  quinine  en  solu- 
tion dans  une  potion  gommeuse  de  120  grammes  : —  la 
quantité  de  ce  sel  a  été  calculée  de  manière  à  être  la 
plus  petite  que  possible,  et  tout  juste  suffisante  pour  ar- 
rêter un  accès.  —  Après  un  certain  nombre  d'essais  je 
me  suis  arrêté  à  25  ou  30  centigrammes  de  ce  sel  pour 
les  fièvres  soit  quotidiennes,  soit  tierces,  et  à  50  centi- 
grammes pour  les  fièvres  quartes;  j'ai  associé  au  sel  de 
quinine  1  centigramme  d'acétate  de  morphine,  addition 
dont  l'expérimentation  m'a  montré  la  puissance.  La  po- 
tion était  prise  par  parties  égales  pendant  cinq  heures, 
un  cinquième  à  chaque  heure. 

Voici  le  résultat  de  cette  médication,  que  j'emploie 
constamment  depuis  quatre  ans  dans  mes  salles  de  l'hô- 
pital de  la  Charité. 

Lorsque  la  potion  fébrifuge  a  été  donnée  de  manière 
à  ne  laisser  qu'un  intervalle  de  quatre  à  huit  heures  entre 
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sa  dernière  prise  et  l'heure  présumée  de  l'accès,  celui-ci 
a  manqué  dans  la  moitié  des  cas  au  moins;  et  dans  l'autre 
moitié,  OU  bien  ce  premier  accès  avait  diminué  d'inten* 
sité,  ou,  chose  bien  plus  remarquable  encore,  l'accès  ne 
paraissant  pas  avoir  été  influencé  parle  traitement,  dès 
le  lendemain  la  tuméfaction  de  la  rate  commençait  à  di- 
minuer d'une  manière  notable  ;  et  enfin,  à  part  de  rares 
exceptions,  constamment  l'accès  suivant  a  manqué,  bien 
que  l'on  n'eût  pas  rendu  le  fébrifuge.  On  trouve  dans  la 
Gazette  médicale,  année  1851,  page  12,  que  le  docteur 
Pfuefer,  de  Berlin,  ayant  donné  le  sulfate  de  quinine  à 
la  dose  de  50  centigrammes  seulement,  quelques  heures 
avant  l'accès,  chez  2>!i  fiévreux,  14  fois  l'accès  suivant 
a  été  coupé,  et  20  fois  il  avait  été  seulement  retardé, 
mais  dans  tous  les  cas  l'accès  subséquent  avait  été  arrêté. 

Lorsqu'on  a  laissé  un  intervalle  de  huit  à  douze  heures, 
presque  toujours  l'accès  a  été  prévenu,  et  l'accès  sui- 
vant n'a  pas  reparu. 

Enfin  quand  on  a  laissé  un  intervalle  qui  a  varié  de 
douze  à  trente  heures  avant  l'accès,  constamment  la 
fièvre  a  été  coupée  au  premier  accès. 

Néanmoins  j'avouerai  que  j'ai  plus  souvent  donné  le 
sulfate  de  quinine  quinze  heures  avant  l'accès,  que  trente 
heures,  et  que  j'ai  plus  de  confiance  dans  l'administra- 
tion faite  avec  un  laps  de  quinze  heures,  qu'avec  celle 
d'un  laps  de  trente  heures. 

On  lit,  en  effet,  que  Cullen  avait  observé  que  dans  la 
fièvre  quarte,  une  dose  donnée  de  quinquina,  administrée 
durant  le  premier  jour  de  l'intermission  agissait  moins 
qu'une  dose  de  moitié  moindre  administrée  dans  le  second 
jour;  —  et  que  Nysten  et  Schwilgué  pré  tendent  que  quand 
l'intermission  est  longue  et  qu'il  n'y  a  pas  besoin  de 
donner  beaucoup  de  quinquina,  il  fautle  donner  seulement 
sept  ou  huit  heures  avant  l'accès  qu'on  veut  arrêter. 
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Les  fièvres  sur  lesquelles  j'ai  expérimenté  étaient  des 
fièvres  de  tous  les  types,  depuis  le  quotidien  jusqu'au 
quarte;  plusieurs  avaient  été  traitées  sans  succès  par  des 
doses  élevées  de  sel  de  quinine,  mais  mal  administrées. 
Il  y  avait  parmi  ces  fiévreux  plus  de  sujets  atteints  de 
la  cachexie  fébrile  qu'il  n'y  en  avait  qui  ne  l'eussent  pas; 
la  bonne  moitié  d'entre  eux  présentait  des  tuméfactions 
de  la  rate  ;  tous  étaient  des  gens  atteints  de  récidives  de 
fièvres  contractées  soit  en  Afrique,  soit  dans  les  régions 
marécageuses  de  la  France. 

Il  résulte  de  là  :  1»  Qu'une  dose  de  25  à  30  centigram- 
mes de  sulfate  de  quinine,  convenablement  administrée, 
est  suffisante  pour  couper  les  accès  de  toute  espèce  de 
fièvre  intermittente  simple,  dans  le  climat  de  Paris  et 
dans  les  autres  lieux  non  paludéens; 

2»  Que  quand  on  n'a  qu'un  petit  nombre  d'heures 
avant  l'accès  pour  administrer  le  fébrifuge,  on  peut  en- 
core avoir  l'espérance  d'arrêter  l'accès  prochain; 

3°  Qu'au  delà  de  douze  heures  avant  l'accès  on  a  toute 
la  certitude  possible  de  l'arrêter,  mais  que  cependant  le 
mieux  est  de  ne  laisser  qu'un  intervalle  de  quinze  heu- 
res entre  la  dernière  prise  et  l'accès  ; 

li°  Qu'enfin,  comme  l'action  fébrifuge  du  sel  de  quinine 
persiste  sans  perdre  sensiblement  de  sa  puissance  pen- 
dant un  laps  de  deux  jours  au  moins,  on  peut  encore,  si 
quelque  circonstance  l'exige ,  donner  le  sulfate  de  qui- 
nine durant  ce  laps  de  temps,  avant  l'accès. 

Il  est  aisé  de  sentir  qu'avec  des  facilités  aussi  grandes 
pour  l'administration  du  quinquina,  et  qu'avec  des 
quantités  si  minimes  de  médicament,  la  question  des  suc- 
cédanés de  l'écorce  du  Pérou  n'a  plus  de  but  :  quand  pour 
soixante-quinze  centimes  on  peut  arrêter  un  accès  de 
fièvre,  et  quand,  ainsi  qu'on  le  verra  plus  loin,  il  suffit 
d'en  répéter  la  prise  quatre  ou  cinq  fois  au  plus,  il  est 
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bien  inutile,  sous  le  rapport  économique,  de  s'évertuer  à 
étudier  des  médicaments  tels  que  le  cédron  ,  la  colo- 
phane modifiée,  la  graine  de  persil,  l'apiole,  le  fruit  de 
l'olivier,  etc.  En  tout  cas,  si  l'on  voulait  absolument  se' 
livrer  à  ces  recherches,  la  formule  que  je  donne  pourra 
être  considérée  comme  un  étalon  auquel  on  devra  rap- 
porter les  doses  des  substances  desquelles  on  voudra 
déterminer  la  puissance  fébrifuge. 

Cette  médication^  si  précise  et  si  nette  simplifie  extrê- 
mement le  traitement  des  fièvres  intermittentes;  quel 
que  soit  le  type  quotidien,  tierce  ou  quarte  de  ces  fièvres, 
il  suffira  toujours  de  faire  prendre  entre  les  deux  accès 
voisins  une  seule  dose  de  fébrifuge  pour  avoir  la  certitude 
d'arrêter  l'accès;  et  déplus  on  voit  que,  quelque  rapprochés 
que  soient  les  accès,  il  existe  toujours  un  temps  d'apyrexie 
suffisant  pour  administrer  le  fébrifuge  avec  avantage. 

Dans  les  fièvres  intermittentes  graves,  ainsi  que  dans 
celles  des  pays  chauds,  il  est  évident  qu'il  serait  conve- 
nable d'administrer  le  sulfate  de  quinine  en  commençant 
douze  à  quinze  heures  avant  l'accès,  et  d'en  porter  la 
dose  à  50  ou  60  centigrammes. 

Dans  les  intermittentes  pernicieuses,  la  règle  est  de 
donner  le  fébrifuge  le  plus  tôt  possible  et  à  la  dose  la 
plus  élevée  qu'il  se  puisse;  de  commencer,  par  exemple, 
aussitôt  la  fin  de  l'accès,  et  de  porter  la  dose  du  sel  de 
quinine  de  1  à  2  grammes,  et  au  delà.  Si  Ton  se  rappelle 
qu'à  ces  doses,  prises  en  une  fois,  faction  sur  le  système 
nerveux  peut  se  produire  au  bout  d'un  quart  d'heure 
à  une  demi-heure,  on  verra  qu'on  peut  en  quelque  sorte 
agir  sur  ce  système  à  f  instant  môme.  D'après  les  expé- 
riences indiquées  plus  haut  sur  l'iniluen  :e  des  émissions 
sanguines,  il  est  évident  qu'à  moins  de  ce  .itre-indications 
particulières,  nées  soit  du  sujet,  soit  de  la  constitution 
des  lieux,  soit  de  la  nature  des  accidents  qui  se  produi- 
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sent  alors,  l'emploi  des  saignées  sera  convenable,  en  oe 
qu'il  permettra  de  porter  la  dose  de  sulfate  de  quinine  à 
un  cliifïre  moins  élevé,  et  en  ce  qu'il  attaquera  l'élément 
phlegmasique  ou  congestif  qui  acconq^agne  si  fréquem- 
ment ces  maladies. 

Le  traitement  des  affections  rémittentes  se  trouve  né- 
cessairement facilité.  Quelque  courte  que  soit  la  durée 
de  la  rémission,  il  serait  difficile  qu'on  ne  trouvât  pas  le 
temps  de  faire  pénétrer  le  sulfate  de  quinine  jusqu'au 
système  nerveux,  à  dose  suffisante  pour  agir  assez  for- 
tement sur  lui. 

Les  mêmes  données  devront  gouverner  le  traitement 
de  toutes  les  espèces  de  maladies  intermittentes  régu- 
lières, et  l'on  comprendra  que  l'action  du  sulfate  de  qui^ 
nine  devra  toujours  être  produite  sur  le  système  nerveux 
plusieurs  heures  avant  l'attaque,  et  jamais  au  moment  de 
l'attaque  elle-même. 

Dans  les  maladies  continues,  telles  que  le  rhumatisme, 
la  fièvre  typhoïde,  les  affections  purulentes,  etc.,  on 
devra  diriger  la  médication  autrement  que  dans  les  ma- 
ladies intermittentes  :  il  faudra  chercher  à  provoquer 
dans  l'économie  une  modification  constante  et  perma- 
nente, et  pour  cela  on  donnera  les  sels  de  quinine  de 
manière  à  produire  cet  effet.  La  chose  est  facile,  car  il 
suffit  de  les  donner  de  façon  que  leurs  effets  subsistent 
pendant  le  temps  où  Ton  est  obligé,  afin  de  ne  pas  fati- 
guer les  organes,  d'interrompre  la  prise  du  médicament. 

Or,  on  sait  que  les  doses  de  1  gramme  de  sulfate  de 
quinine  et  au-dessus,  données  par  fractions  en  douze 
heures,  produisent  des  effets  physiologiques  qui  durent 
de  dix  à  douze  heures  au  moins,  après  les  dernières  prises 
du  médicament,  Il  suffira  donc  de  donner  le  sulfate  de 
quinine  par  fractions  égales,  et  d'une  manière  continue, 
durant  une  mo'tié  de  la  journée,  à  des  doses  totales  d'au 


MÉDICATIONS  ADJUVANTES  DU  QUINQUINA.  503 

moins  un  gramme,  et  de  suspendre  la  médication  pen- 
dant l'autre  moitié. 

De  cette  manière,  l'économie  ne  se  trouve  jamais  sur- 
saturée de  quinine,  puisque  ce  sel  est  éliminé  à  mesure 
qu'on  l'administre,  et  l'eflét  physiologique  de  la  dose  pré- 
cédente ne  se  surajoute  pas  à  l'effet  de  la  dose  suivante  ; 
de  cette  manière  aussi  on  peut  porter  ce  sel,  sans  inconvé-^ 
nient,  à  des  doses  de  2  à  3  grammes  en  douze  heures. 

Quand  on  administre  le  sulfate  de  quinine  dans  les 
fièvres  typhoïdes  avec  l'intention  d'agir  sur  les  paroxys- 
mes souvent  intenses  de  cette  pyrexie,  comme  ces  pa- 
roxysmes ont  ordinairement  lieu  dans  l'après-midi,  il 
faut  administrer  la  potion  pendant  la  rémission,  c'est-à- 
dire  le  plus  souvent  pendant  la  nuit.  De  cette  manière 
on  n'ajoute  pas  l'effet  excitant  primitif  du  sel  de  quinine 
à  l'excitation  du  paroxysme,  et  l'on  ohtient  des  effets 
stupéfiants  très  remarquables. 

DES  MÉDICATIONS   ADJUVANTES   OU  CORRECTIVES   DU  QUIN- 
QUINA ET  DE  SES  PRÉPARATIONS. 

C'était  une  grande  question  que  celle  des  adjuvants 
du  quinquina!  Voyez-en  un  exemple  dans  Torti.  Pour 
lui,  le  quinquina  est  le  fébrifuge  de  l'intermittence  seule- 
ment; mais,  dit-il,  ajoutez-lui  quelque  alexipharmaquê, 
tel  que  le  sel  ammoniac,  le  sel  de  vipère,  etc.,  vous  aug- 
mentez sa  puissance,  et  vous  l'élevez  au  rang  de  fébri- 
fuge universel. 

La  médecine  a  maintenant  moins  de  prétention,  son 
rôle  est  plus  modeste  ;  avec  les  idées  précédemment 
émises  sur  le  mode  d'action  du  quinquina,  les  efforts  dé 
la  thérapeutique  doivent  se  borner  à  chercher  à  aug- 
menter la  puissance  hyposthénisante  de  ces  agents,  à 
écarter  les  obstacles  qui  pourraient  empêcher  cette  hy- 
posthénisation  de  se  faire  convenablement,  et  enfin  à 
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prévenir  les  effets  nuisibles  que  pourrait  produire  l'usage 
de  ces  substances. 

Je  ne  connais  guère  de  moyens  adjuvants  du  quin- 
quina que  l'opium  et  la  saignée.  On  a  vu  comment,  dans 
les  expériences,  l'addition  des  sels  de  morphine  aug- 
mentait la  puissance  stupéfiante  des  sels  de  quinine;  la 
raison  indique  qu'un  narcotique,  ajouté  à  un  hyposthé- 
nisant,  doit  en  augmenter  l'influence,  et  que,  de  plus, 
les  deux  médicaments  agissant  principalement  chacun  sur 
des  divisions  différentes  du  système  nerveux,  l'effet  gé- 
néral doit  en  être  plus  prononcé.  L'expérience  a  d'ailleurs 
constaté,  ainsi  qu'on  l'a  vu,  que  la  combinaison  de  l'o- 
pium avec  le  quinquina  était  l'une  de  celles  qui  ont  pour 
elle,  et  l'assentiment  des  plus  grandes  autorités  en  méde- 
cine, et  la  sanction  du  temps. 

J'ajouterai  que,  dans  mes  expériences,  j'ai  constaté 
que  l'addition  de  l'opium  à  la  quinine  diminuait  considé- 
rablement les  phénomènes  d'excitation  qu'on  observe 
pendant  la  première  période  de  l'action  de  la  quinine. 

Je  suis  dans  l'usage  d'ajouter  constamment  aux  30  ou 
40  centigrammes  de  sulfate  de  quinine,  que  j'administre 
pour  arrêter  un  accès  de  fièvre,  de  1  à  2  centigrammes 
d'un  sel  soluble  de  morphine.  L'addition  des  préparations 
de  l'acide  cyanhydrique  et  du  chloroforme  me  semble 
agir  dans  le  même  sens  que  l'opium,  mais  l'altérabilité 
de  ces  substances  les  rendra  toujours  moins  sûres  et 
moins  maniables  que  celui-ci  ;  aussi  ne  les  proposé-je 
que  comme  des  succédanés  de  ce  dernier. 

M.  Hannon,  professeur  de  thérapeutique  à  l'université 
de  Bruxelles,  recommande  également  comme  très  utile 
l'union  de  l'opium  à  la  quinine.  {Union  médic,  1852, 
24  janvier.) 

Ce  qui  vient  d'être  dit  de  l'opium  s'applique  en  partie 
aux  évacuations  sanguines.  Les  expériences  sur  les  ani- 
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maux  ont  constaté  que,  d'une  part,  ces  évacuations 
les  rendaient  plus  impressionnables  aux  sels  de  qui- 
nine, et  que,  d'une  autre  part,  quand  ces  sels  avaient 
déterminé  les  accidents  d'excitation  ,  ces  accidents 
avaient  été  calmés  par  les  pertes  de  sang.  Il  suit  de  là 
que  les  saignées  peuvent  aider  l'action  hyposthéni- 
sante  des  sels  de  quinine,  et  modifier  les  effets  exci- 
tants qu'ils  peuvent  produire  ;  d'où  nécessairement  il 
faut  conclure  que,  dans  les  cas  convenables,  la  sai- 
gnée doit  être  un  moyen  adjuvant  fort  utile.  On  com- 
prend que  dans  les  fièvres  intermittentes  simples,  ainsi 
que  dans  celles  qui  s'accompagnent  de  cachexie,  il  serait 
ridicule  de  faire  perdre  un  sang  utile,  pour  éviter  de 
donner  quelques  insignifiants  centigrammes  de  sulfate 
de  quinine  de  plus,  et  que  l'avantage  d'épargner  à  l'éco- 
nomie le  contact  de  ces  quelques  centigrammes  ne 
compenserait  pa?  l'inconvénient  grave  de  la  perte  d'un 
sang  déjà  trop  peu  abondant.  Mais  il  n'en  serait  pas  de 
même  dans  les  fièvres  des  pays  chauds,  dans  les  rémit- 
tentes, dans  les  pseudo-continues  et  dans  les  fièvres 
pernicieuses  avec  signes  de  phlegmasie  ou  de  conges- 
tion. Dans  ces  cas  oii  on  a,  d'une  part,  la  crainte  de  ne 
pas  pouvoir  donner  assez  de  sel  de  quinine,  à  cause  de 
l'excitation  qu'il  peut  produire,  et  de  l'autre,  celle  de 
l'imminence  des  accidents  de  congestion  ou  de  phleg- 
masie des  viscères  principaux ,  les  évacuations  sangui- 
nes constituent  une  médication  que  la  raison  et  l'expé- 
rience concourent  à  recommander.  On  sait,  en  effet, 
quels  avantages  en  ont  retirés  nos  médecins  militaires 
en  Afrique;  il  suffit,  pour  cela,  de  consulter  l'ouvrage 
de  M.  Maillot. 
Depuis  que  nous  devons  à  la  chimie  d'avoir  dégagé 

32* 
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la  f|uinine  des  coml)inaisons  dans  lesquelles  elle  se  Irou- 
vail  engagée  dans  les  écorces  de  quinquina,  toutes  les 
additions,  telles  que  le  carbonate  de  ))otasse,  les  sels 
ammoniacaux,  le  sel  d'absintlie,  qu'on  employait  pour 
augmenter  la  puissance  de  ce  l'ébril'uge,  et  qui  agissaient 
en  provoquant  certaines  décompositions ,  deviennent 
inutiles,  et  je  ne  fais  que  les  noter  en  passant. 

Il  n'en  est  pas  de  même  de  l'addition  des  substances 
toniques,  laquelle  peut  répondre  à  certaines  indications, 
dans  les  névroses  et  cbez  les  sujets  anémiés  ;  mais  il  fau- 
dra toujours,  dans  ces  cas,  savoir  que  si  des  combinai- 
sons insolubles  peuvent  résulter  de  cette  addition,  il 
faudra,  pour  avoir  un  effet  donné,  augmenter  la  dose  de 
la  quinine. 

Les  correctifs  des  sels  de  quinine  se  réduisent  à  peu 
de  chose  ;  il  est  aisé  de  voir  qu'avec  des  notions  aussi 
simples  que  celles  qu'on  possède  maintenant,  on  n'a  plus 
guère  à  prévoir  que  l'action  irritante  de  la  quinine  sur 
les  voies  gastriques  et  son  inlluence  stimulante  sur  l'en- 
céphale. 

Les  recherches  qui  précèdent  ont  prouvé,  je  l'espère, 
que  les  sels  de  quinine  n'étaient  pas  des  stimulants  bien 
dangereux  pour  le  tube  digestif;  néanmoins  il  y  a  des 
estomacs  sur  lesquels  ces  composés  déterminent  une 
excitation,  qui  se  traduit  par  de  la  gastralgie  ;  il  est  quel- 
ques intestins  dans  lesquels  ils  causent  une  irritation,  qui 
se  révèle  par  des  coliques  et  par  de  la  diarrhée.  Enfin, 
il  est  des  cas  dans  lesquels,  malgré  l'existence  de  phleg- 
masies  bien  constatées,  on  est  obligé  d'employer  le 
quinquina.  Il  convient  alors  de  se  servir  de  préférence 
des  sels  à  acides  organiques,  tels  que  le  lactate,  peut-être 
même  du  tannate,  ou  de  faire  prendre  les  sels  à  acide 
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inorganique,  sous  forme  pulvérulente,  en  y  adjoignant 
des  substances  gommeuses,  des  carbonates  calcaires.  De 
cette  manière  on  se  met  à  l'abri  de  l'inconvénient  qu'il 
y  aurait  à  provoquer  l'irritation  du  tube  digestif. 

Il  n'en  est  pas  de  môme  de  l'action  sur  l'encéphale, 
contre  laquelle  il  n'y  a  d'autres  moyens  prophylactiques 
que  le  fractionnement  bien  régulier  et  l'administration 
inleUigente  et  soigneuse  des  doses.  On  a  cru  que  certains 
sels,  le  tannate  de  quinine,  entre  autres,  n'exposaient 
point  au  développement  des  accidents  cérébraux;  c'est 
une  erreur  :les  sels  de  quinine  agissent  tous  de  la  même 
manière,  l'agent  principal  est  l'alcaloïde;  les  acides  aux- 
quels il  est  uni  n'ont  qu'une  influence  physiologique  très 
secondaire  et  le  plus  souvent  nulle:  Faction  d'un  sel  de 
quinine  est  d'autant  plus  grande  qu'il  contient  plus  de  qui- 
nine sous  un  volume  donné,  et  qu'il  est  plus  soluble.  Le 
carbonate  et  le  tannate  de  quinine,  l'extrait  mou  de  quin- 
quina, n'ont  point  de  propriétés  particulières;  seulement, 
comme  ils  sont  àpeine  solubles,  et  comme  ils  contiennent 
très  peu  de  quinine,  il  en  résulte  qu'il  n'y  a  qu'une  très 
petite  quantité  de  cette  substance  qui  passe  dans  les  absor- 
bants et  qui  arrive  aux  organes.  Voilà  tout  le  secret  de 
leur  innocuité;  mais  donnez  moins  de  sulfate  de  quinine 
et  éloignez  les  doses ,  vous  aurez  le  môme  résultat. 

TEMPS  PENDANT  LEQUEL  ON  DOIT  CONTINUER  l'aDMINIS- 
TRATION  DU  QUINQUINA. 

Dans  le  principe  de  l'usage  du  quinquina,  on  cessait  de 
donner  ce  médicament  sitôt  que  la  fièvre  avait  disparu; 
aussi  les  récidives  étaient  fréquentes.  Maintenant  on  en 
prolonge  l'usage  pendant  un  temps  qui  n'a  rien  de  bien 
fixe. 

32'* 
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Torli,  loujours  guidé  par  ses  idées  théoriques,  voulait 
que  la  quantité  de  quinquina  nécessaire  pour  le  traite- 
ment d'une  fièvre  intermittente,  qu'il  évaluait  à  2  onces, 
fût  partagée  en  deux  parties  égales  :  l'une,  qui  était  ad- 
ministrée en  une  ou  deux  doses,  était  destinée  à  arrêter 
la  fièvre;  et  l'autre,  qui  était  donnée  par  doses  d'un 
gros  chacun  des  jours  suivants,  servait  à  en  prévenir  la 
récidive.  En  se  guidant  d'après  les  données  émises  dans 
le  cours  de  ce  travail ,  on  se  conduit  d'une  manière 
moins  empirique  et  plus  rationnelle. 

On  a  vu  que  donné  trente  heures  avant  l'accès,  le  sul- 
fate de  quinine  pouvait  encore  prévenir  ces  accès  ;  on  a 
vu  en  outre  que,  d'après  les  expériences  de  Pfeufer  et 
d'après  les  miennes,  une  dose  de  ce  sel  donnée  peu 
d'heures  avant  l'accès  pouvait  bien  ne  pas  toujours  mo- 
difier cet  accès,  mais  que  constamment  elle  arrêtait  l'ac- 
cès suivant.  Il  résulte  de  là,  que  puisque  l'efTet  fébrifuge 
du  sulfate  de  quinine  dure  au  moins  deux  jours,  il  suffit 
de  faire  prendre  ce  sel  tous  les  deux  jours  au  plus,  puis 
tous  les  trois  jours,  et  au  moment  de  la  journée  le  plus 
commode  pour  les  malades.  On  peut,  par  cette  méthode 
rationnelle,  diminuer  de  beaucoup  la  quantité  de  sulfate 
de  quinine  à  administrer  ;  comme  l'économie  est  déjà 
modifiée  favorablement,  et  comme  on  n'a  plus  besoin 
d'agir  aussi  énergiquement  qu'en  commençant,  on  doit 
graduellement  diminuer  les  doses  du  fébrifuge. 

Il  est  convenable,  dans  l'ignorance  où  nous  sommes 
le  plus  souvent  du  moment  oii  la  cause  de  la  fièvre  a 
cessé  d'agir,  de  continuer  l'usage  du  quinquina  tant  que 
les  effets  apparents  de  cet  agent  morbifique  subsistent; 
par  conséquent,  durant  tout  le  temps  pendant  lequel  la 
coloration  de  la  peau  reste  d'un  jaune-paille,  et  tant 
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que  le  volume  de  la  rate  n'a  pas  notablement  diminué, 
si  celui-ci  avait  été  augmenté. 

Torti,  et  après  lui  M.  Bretonneau  (1),  pensent  avoir 
observé  que  les  récidives  des  accès  ont  lieu  le  plus 
fréquemment  le  septième  jour  après  la  suspension 
du  premier  accès.  Ce  serait  une  raison  de  continuer 
la  médication  par  le  quinquina  jusqu'à  cette  époque. 
Sydenbam  dit  que  les  récidives  ont  ordinairement  lieu 
avant  le  quatorzième  jour.  Werllioff  prétend  qu'elles 
se  montrent  dans  la  seconde  semaine  de  la  suppres- 
sion, pour  les  fièvres  tierces,  et  dans  la  troisième  pour 
la  fièvre  quarte.  Aussi  ces  praticiens  donnaient  le  quin- 
quina à  plusieurs  reprises  durant  cet  intervalle  de 
temps. 

M.  Bretonneau,  que  je  ci  te  volontiers,  parce  que,  placé 
dans  une  localité  où  les  fièvres  intermittentes  sont  très 
communes,  cet  habile  médecin  a  été  à  même  de  pousser 
plus  loin  que  tout  autre  l'observation  sur  ce  sujet, 
M.  Bretonneau,  dis-je,  paraît  attacher  une  certaine  im- 
portance à  suspendre  de  temps  en  temps  l'usage  du 
quinquina  pendant  cette  période  du  traitement  :  ainsi  il 
conseille  de  donner  le  fébrifuge  deux  ou  trois  jours  de 
suite,  puis  d'en  suspendre  l'usage  pendant  deux  ou  trois 
autres  jours,  pour  recommencer  ensuite  son  administra- 
tion de  la  même  manière. 

Je  m'incline  devant  l'autorité  de  ce  praticien,  et  j'a- 
dopte volontiers  la  règle  de  conduite  qu'il  prescrit;  mais 
je  n'admettrai  pas,  comme  lui,  qu'en  agissant  ainsi  on 
évite  la  fièvre  provoquée  par  le  quinquina,  attendu  que  le 
quinquina  convenablement  donné,  même  pendant  plu- 


(1)  Journal  des  connaissances  médico-chirurgicales,  t.  I,  p.  136. 
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sieurs  jours,  ne  provoque  pas  la  fièvre.  J'aime  beaucoup 
mieux  penser  que  par  celte  conduite  on  évite  Tassué- 
tude  qui  s'établit  si  facilement  sur  le  système  ner- 
veux. 

Dans  les  affections  continues  il  n'y  a  pas  de  règles 
générales  sur  la  durée  de  l'emploi  du  quinquina  à 
baute  dose. 

Dans  les  fièvres  typhoïdes,  M.  Blache  et  moi  avions 
d'abord  continué  cette  médication  durant  tout  le  temps 
pendant  lequel  le  malade  semblait  être  dans  un  état 
grave,  et  nous  suivions,  en  cela,  les  errements  de 
M.  Broqua.  Mais,  plus  tard,  quand  nous  avons  été  éclai- 
rés par  l'expérience,  nous  en  avons  constamment  cessé 
l'usage,  aussitôt  que  les  phénomènes  cérébraux  dimi- 
nuaient d'une  manière  notable. 

Dans  le  rhumatisme  aigu,  j'ai  toujours  employé  le 
sulfate  de  quinine,  depuis  le  commencement  du  traite- 
ment jusqu'au  moment  où  la  rémission  des  accidents 
était  positive,  suspendant  la  médication  lorsque  les  dou- 
leurs cessaient,  la  reprenant  quand  il  y  avait  une  réci- 
dive, et  m'arrétant  dès  que  la  lièvre  avait  cessé  ou  qu'il 
ne  restait  plus  de  douleurs  que  dans  un  lieu  bien  cir- 
conscrit. De  cette  manière,  la  majorité  des  malades  n'a 
pris  le  sulfate  de  quinine  à  dose  élevée  que  pendant 
sept  à  huit  jours  au  plus. 

Quand  le  sulfate  de  quinine  est  administré  d'une  ma- 
nière continue,  la  maladie  contre  laquelle  on  le  donne 
ne  cédant  pas,  on  est  nécessairement  obligé  d'élever 
graduellement  les  doses  de  ce  médicament.  Il  est  d'ob- 
servation bien  certaine  que  des  rhumatismes,  qui  avaient 
résisté  à  une  dose  donnée  de  sulfate  de  quinine,  ont 
diminué  d'une  manière  évidente  sous  l'influence  de  doses 


plus  forlGS,  ot  se  sonl  onlin  arriHés  quand  cellos-ci  ont 
encore  été  augmentées. 

J'ai  vu  bien  des  fois  les  accidents  du  rhumatisme, 
après  avoir  été  ein-ayés  par  une  certaine  quantité  de 
ce  sel,  reparaître  au  moment  oiî  la  dose  avait  été  dimi- 
nuée prématurément,  et  s'arrêter  de  nouveau  dès  qu'on 
avait  repris  l'usage  de  la  quantité  primitive. 

D'ailleurs,  en  augmentant  graduellement  la  dose  du 
sel  de  quinine,  on  se  conforme  à  la  règle  qui  régit  l'em- 
ploi de  l'émétique,  de  l'opium,  del'iodure  de  potassium, 
de  tous  les  médicaments  enfin  qui  doivent  être  admi- 
nistrés pendant  un  certain  temps. 

DE  LX  TOLÉRANCE. 

Il  existe,  pour  le  sulfate  de  quinine  comme  pour  toutes 
les  substances  médicamenteuses,  une  tolérance  qui  per- 
met à  l'économie  de  supporter  des  doses  graduellement 
croissantes  de  ce  médicament.  Cette  tolérance  offre  des 
circonstances  qui  sont  particulières  aux  sels  de  qui- 
nine et  qu'il  faut  connaître  pour  bien  diriger  l'emploi  de 
ces  derniers. 

On  a  vu  que  la  jeunesse,  la  force,  le  tempérament 
sanguin  et  lympliatico-sanguin,  la  constitution  athléti- 
que, le  peu  de  développement  du  système  nerveux,  le 
sexe  masculin,  étaient  des  conditions  favorables  à  la  to- 
lérance, tandis  qu'au  contraire  l'âge  avancée,  la  faiblesse, 
l'état  cachectique,  le  tempérament  bilieux,  le  nerveux, 
la  susceptibilité,  et  le  sexe  féminin  étaient  des  conditions 
défavorables. 

Il  reste  à  constater  l'influence  des  états  pathologiques. 
Or,  les  faits  démontrent  que  l'état  fébrile,  l'état  ty- 
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plioïdo,  la  nature  pernicieuse  des  fièvres  intermittentes 
sont  des  circonstances  qui  permettent  de  porler  fort 
haut  les  doses  de  sulfate  de  quinine  :  ainsi  jamais  les 
malades  atteints  de  fièvre  n'éprouvent  l'affaissement  et 
la  sédation  au  delà  des  limites  convenables,  qu'à  des 
doses  fort  élevées  :  MM.  Kapeler,  Jacquot,  Blaclie  et 
moi  avons,  dans  les  fièvres  typhoïdes,  souvent  ad- 
ministré de  3  à  6  grammes  de  sulfate  de  quinine  par 
jour,  sans  que,  le  plus  souvent,  le  moindre  phénomène 
ait  fait  reconnaître  le  développement  d'une  action  toxi- 
que. Enfin,  en  Afrique,  on  porte  habituellement  et  sans 
inconvénient,  les  doses  à  2  et  3  grammes  de  sel  de 
quinine  par  jour,  dans  les  cas  de  fièvre  grave  jierni- 
cieuse. 

L'état  apyrétique,  au  contraire,  limite,  sous  le  rapport 
de  la  prostration,  la  quantité  de  ce  sel  que  l'économie 
peut  supporter  ;  ainsi  dansle  rhumatisme  chronique  quand 
il  existe  une  débihté  générale  très  prononcée,  on  ne  peut 
guère  en  élever  la  dose  au  delà  de  2  grammes  par  jour. 

Mais  comme  ce  ne  sont  là  que  des  données  générales 
qui  ne  peuvent  suffire  à  faire  connaître,  dans  tous  ses 
détails,  le  phénomène  de  la  tolérance,  il  est  nécessaire 
d'étudier  ce  phénomène  dans  chacun  des  organes  prin- 
cipaux de  l'économie. 

Je  commence  par  les  organes  encéphaliques,  sur  les- 
quels les  préparations  de  quinquina  agissent  d'une  ma- 
nière si  puissante,  soit  en  les  excitant,  soit  en  les  hy- 
posthénisant.  ^ 

Comme  les  accidents  qui  résultent  de  l'excitation  sont 
les  plus  graves,  ce  sont  ceux  qu'il  importe  le  plus  de  pré- 
venir. L'observation  montre  que  le  tempérament  lympha- 
tique, le  calme  de  l'esprit,  l'état  typhoïde,  l'état  apyréti- 
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que,  la  tlialhèse  concomilanlc  des  fièvics  pernicieuses, 
sont  (les  conditions  qui  permeLlenL  de  porter  assez  haut 
les  préparations  de  quinquina,  sans  qu'elles  produisent 
d'elTet  excitant. 

Au  contraire,  la  constitution  nerveuse,  une  certaine 
susceptibilité  qui  l'ait  qu'on  ne  peut  tolérer  sans  en  être 
fortement  troublé,  ni  les  émotions  morales,  ni  les  al- 
cooliques, ni  les  substances  vireuses,  l'état  pléthorique, 
l'état  de  fièvre,  la  convalescence  de  maladies  graves,  le 
rhumatisme  articulaire  aigu,  la  disposition  aux  conges- 
tions cérébrales  et  les  altérations  organiques  de  l'encé- 
phale ,  sont  les  circonstances  qui  favorisent  le  moins 
l'emploi  des  doses  élevées  de  ces  substances. 

Dans  ces  cas,  la  tolérance  cesse  quelquefois  très  brus- 
quement, et  il  pourrait  en  résulter  des  accidents  sérieux, 
si  Ton  ne  portait  point  de  ce  côté  nne  extrême  attention. 

On  est  averti  de  cette  cessation,  par  l'apparition  d'une 
sorte  d'anxiété  dans  les  traits  de  la  lace,  par  une  agitation 
insolite,  par  une  sorte  de  frémissement  et  de  tremblo- 
tement dans  les  membres,  et  par  quelques  instants  de 
divagation;  en  même  temps,  la  titubation,  les  trou- 
bles de  l'ouïe  et  ceux  de  la  vue,  deviennent  très  pronon- 
cés, et  dépassent  la  limite  ordinaire. 

Quand  cet  ensemble  de  phénomènes  apparaît,  il  faut 
cesser  de  suite  l'administration  du  médicament  et  s'op- 
poser à  son  absorption  ultérieure.  Or,  c'est  précisément 
dans  ce  cas,  que  se  reconnaissent  manifestement,  l'avan- 
tage de  donner  le  sulfate  de  quinine  en  une  solution, 
dont  les  effets  sont  presque  instantanés,  et  la  nécessité 
de  n'en  jamais  faire  prendre  que  de  petites  quantités  à 
la  fois.  En  remplissant  ces  deux  conditions  on  est  tou- 
jours sûr  de  ne  point  dépasser  beaucoup  ce  que  l'éco- 
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nomie  peut  siipporU'i-,  el  (l'arrêler  l'efl'et,  en  quoique 
sorte,  ù  volonté. 

Les  accidents  d'hyposthénisation  du  système  nerveux 
sont,  au  contraire,  ordinairement  peu  pressants,  ils  se 
produisent  rarement  avec  une  certaine  gravité,  et  quand 
iis  ont  lieu,  leur  développement  est  si  lent  et  si  gra- 
duel, qu'il  permet  habituellement  de  les  arrêter  prom])- 
tement. 

Je  ne  connais  guère  d'accidents  de  ce  genre,  que  le 
collapsus  général,  qui  s'observe  chez  les  sujets  atteints 
de  fièvre  typhoïde  sous  forme  adynamique,  ou  chez  les 
personnes  très  faibles,  et  les  paralysies  de  la  vue  et  de 
l'ouïe,  chez  les  individus  qui  ont  naturellement  la  vue 
faible  ou  l'ouïe  dure.  Or  ces  accidents  arrivent  ordinai- 
rement si  lentement,  et  il  faut  que  le  sujet  y  soit  telle- 
ment pi'édisposé,  qu'avec  la  moindre  attention,  on  les 
préviendra  constamment;  je  suis  bien  certain  que  dans 
les  cas  oii  ils  se  sont  produits,  on  ne  les  a  laissés  se  dé- 
velopper, que  parce  qu'on  ignorait  la  possibilité  de  leur 
existence. 

Dans  tous  les  cas  d'action  excessive  sur  l'encéphale, 
il  faudra  prescrire  l'acide  tannique,  qui,  ainsi  qu'on  le 
sait,  arrête  les  effets  de  tous  les  alcalis  organiques,  en 
les  faisant  passer  à  l'état  de  sels  insolubles. 

La  tolérance  est  également  facile  à  surveiller  relative- 
ment aux  organes  de  la  circulation,  car  elle  ne  cesse 
guère  que  d'une  manière  lente,  et  l'on  voit,  par  les  faits 
qu'a  rapportés  M.  Guersant,  jusqu'à  quel  degré  il  faut 
aller  pour  provoquer  cette  cessation. 

Ce  sont  ordinairement  des  effets  d'hyposthénisation 
qui  se  produisent.  Ils  s'annoncent  par  du  malaise,  de  la 
constrietion  et  de  l'anxiété  à  la  région  piécordiale,  et 
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pur  l'apparition  de  qiielijuos  tloiileiirs  dans  le  cMé  gauclie 
dn  lliorax,  ou  derrière  le  slerniun;  en  même  temps, 
existent  des  vertiges,  de  la  titubation  et  des  troubles 
prononcés  de  la  vue  et  de  l'ouïe,  le  pouls  s'affaiblit,  la 
peau  se  refroidit  et  la  face  se  colore  d'une  teinte  violacée. 
Ces  accidents,  qui  pourraient  aller  jusqu'au  coUapsus,  ne 
nécessitent  pas  ordinairement  la  suspension  de  la  mé- 
dication, et  se  calment  suffisamment  par  la  simple  dimi- 
luition  de  la  dose  du  médicament. 

Les  organes  digestifs  offrent  également  une  grande 
disposition  à  la  tolérance  ;  on  peut  voir  dans  le  travail 
de  M.  Monneret  jusqu'à  quel  degré  elle  peut  aller.  Elle 
ne  cesse,  en  général,  que  lentement,  et  jamais  le  méde- 
cin ne  court  risque  d'être  pris  à  l'improviste.  Les  signes 
de  l'excitation,  puis  ceux  de  la  phlegmasie  du  tube  di- 
gestif, apparaissent  graduellement;  ils  sont  facilement 
appréciés ,  et  l'on  a  tout  le  temps  de  cesser  la  médica- 
tion, et  de  combattre  les  accidents,  avant  qu'ils  n'aient 
acquis  de  la  gravité;  ils  ne  s'accompagnent  pas  nécessai- 
rement comme  les  précédents  de  l'existence  de  troubles 
cérébraux . 

Enfin  les  organes  urinaires  ne  réclament  l'attention 
que  chez  les  vieillards,  ou  chez  les  sujets  affectés  de  ma- 
ladies chroniques  de  ces  parties.  Dans  ces  conditions,  il 
ne  faut  employer  le  sulfate  de  quinine  à  dose  de  plus  de 
1  gramme,  qu'avec  la  plus  grande  circonspection,  et  l'on 
doit  surveiller  avec  soin  le  développement  du  moindre 
signe  de  phlegmasie  des  reins  ou  de  la  vessie,  afin  de 
suspendre  tout  de  suite  la  médication.  Dans  les  autres 
circonstances,  il  n'y  a  pas  à  s'occuper  de  la  tolérance  à 
l'égard  de  ces  organes. 
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FORMES  SOLS  LESQUIiLLlCS  ON  DOIT  AUMIISISTUEK 
LE  QUINQUINA. 

On  a  vuqu'àraide  de  riiispecUon  des  précipités  que  Je 
bi-iodure  de  potassium  forme  dans  les  urines,  et  de  la  re- 
cherche del'apparitiondes  troubles  cérébraux,  on  pouvait, 
en  quelque  sorte ,  suivre  pas  à  pas  toutes  les  phases  de 
l'absorption  des  sels  de  quinine  et  de  leur  action  sur  le 
système  nerveux;  il  ne  reste  plus  qu'à  soumettre  cha- 
cune des  formes  pharmaceutiques,  sous  lesquelles  ces 
substances  peuvent  être  mises ,  à  cette  double  série 
d'épreuves,  pour  être  à  même  de  déterminer,  avec  une 
précision  suffisante,  la  valeur  de  chacune  d'entre  elles  ; 
c'est  ce  que  j'ai  entrepris. 

La  quinine,  la  cinchonine  et  les  sels  qu'elles  forment, 
sont  les  seules  préparations  qui  puissent  être  étudiées 
de  cette  manière  ;  mais  comme  les  résultats  qu'on  ob- 
tient de  cette  étude  sont  applicables  à  toutes  les  autres 
préparations,  il  en  résulte  que  cet  examen  est  réelle- 
ment celui  du  quinquina.  Cette  substance  et  ses  prépa- 
rations ne  peuvent  être  administrées  que  par  trois  voies  : 
par  la  bouche,  par  le  rectum  et  par  la  peau. 

ADMINISTRATION  PAR  LA  BOUCHE. 

La  quinine,  la  cinchonine  et  les  composés  chimiques 
que  ces  alcaloïdes  constituent,  peuvent  être  administrés 
par  la  bonclie  :  1°  sous  la  forme  de  solution  complète  ; 
2°  sous  celle  de  solution  incomplète  ;  3°  sous  la  forme 
pulvérulente;  k°  enfin  sous  la  forme  pilulaire. 


SOLUTION  COMPLÈTE  DANS  UN  LIQUIDE. 
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On  ne  peut  administrer,  sous  cette  forme,  que  les  sels 
(le  quinine  et  de  cinchonine  qui  sont  complètement  so- 
lubles,  ou  ceux  qui  sont  rendus  tels  par  l'addition  de 
l'alcool  ou  d'un  acide. 

Le  plus  usité  de  tous  est  le  bisullate  de  quinine;  il 
n'existe,  ainsi  qu'on  l'a  vu,  aucun  avantage  à  lui  substi- 
tuer l'azotate,  le  chlorhydrate,  le  citrate  et  l'acétate  de 
quinine,  attendu  que  ces  derniers,  qui  ont  les  mêmes 
propriétés  physiologiques,  ont  aussi  la  même  saveur 
amère. 

Le  sulfate  de  quinine  se  donne  habituellement  dans 
un  véhicule  aqueux,  acidulé  par  quelques  gouttes  d'acide 
sulfurique. 

M.  Piorry  a  proposé  la  solution  alcoolique  de  quinine, 
qu'il  considère  comme  préférable  à  la  solution  aqueuse 
du  bisulfate,  en  ce  qu'elle  n'a  pas  besoin  de  l'interven- 
tion d'une  dose  d'acide  capable,  selon  lui,  de  produire 
des  effets  toxiques.  J'ai  fait  connaître  plus  haut  mon 
opinion  sur  l'inutilité  de  cette  suhstitution  ;  il  me 
reste  à  ajouter  que  la  solution  alcoolique  ,  dite  alcoolé 
de  qiiinine  ,  a  deux  grands  inconvénients,  dont  le  pre- 
mier est,  que  cette  solution  se  trouve  complètement 
décomposée  par  les  liquides  de  l'esiomac  qui  s'empa- 
rent de  l'alcool ,  pour  laisser  déposer  la  quinine  sous 
forme  pulvérulente;  et  le  second,  que  l'alcool  exerce 
une  action  physiologique  en  sens  inverse  de  celle  de  la 
quinine. 

Ainsi  donc  la  solution  dans  l'eau  légèrement  acidulée 
est  la  préparation  la  plus  convenable  et  la  plus  simple. 
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J'ai  (lù  cherflier  à  déterminer  la  valeur  pliarmaceiiti- 
que  de  cette  solution,  alin  d'en  faire  une  sorte  de  type 
auquel  la  valeur  des  autres  iormes  médicamenteuses  pût 
éire  comparée.  Pour  cela  j'ai  fait  prendre  à  des  malades 
atteints  de  rhumatisme  chronique  et  apyrétique,  une 
potion  gommeusc,  contenant  du  sulfate  de  quinine  en 
solution  parfaite,  laquelle  était  prise  en  une  fois,  quatre 
heures  après  le  repas  précédent,  et  trois  heures  avant 
le  repas  suivant.  Les  malades  ne  prenaient  absolument 
rien  que  la  potion  pendant  cet  espace  de  temps;  on 
mettait  constamment  trois  jours  d'intervalle  entre  deux 
jirises  du  médicament,  atin  que  la  première  dose  n'eût 
pas  d'influence  sur  la  dose  suivante.  Enfin  ces  malades 
n'étaient  soumis  à  aucune  autre  médication. 

Sur  une  première  série  d'entre  eux,  on  se  borna  à 
recueillir  les  urines  deux  heures  et  demie  après  la  prise 
du  médicament,  et  on  les  traita  par  l'iodure  de  potas- 
sium, dont  la  composition  a  été  donnée  plus  haut,  afin 
de  constater  le  moment  où  se  faisait  l'absorption  du  sel. 

Sur  vingt  fois,  où  les  malades,  dont  un  tiers  d'hom- 
mes et  deux  tiers  de  femmes,  avaient  pris  de  cette  ma- 
nière 25  centigrammes  de  sulfate  de  quinine,  il  y  eut 
onze  fois  un  précipité  dans  les  urines  au  bout  de  deux 
heures  et  demie,  et  cinq  fois  seulement  le  précipité  n'ap- 
parut qu'au  bout  de  trois  heures. 

Sur  onze  fois,  où  ils  en  prirent  30  centigrammes,  six 
fois  il  y  eut  un  précipité  au  bout  de  deux  heures  et 
demie  à  trois  lieures. 

Sur  cinq  fois,  où  ils  en  prirent  35  centigrammes, 
trois  fois  il  y  eut  un  précipité  au  bout  de  deux  à  trois 
heures  après  la  prise  du  médicament. 

Sur  une  seconde  série  des  mêmes  malades ,  la  préci- 
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sien  fut  portée  plus  loin  :  on  s'assura  de  la  régularité  de 
l'absorption,  en  recueillant  les  urines,  régulièrement  trois 
heures  après  l'ingestion  de  la  solution,  et  l'on  constata 
l'action  sur  l'encéphale,  par  l'observation  de  l'époque 
d'apparition  de  la  céphalalgie,  des  vertiges  et  des  bour- 
donnements d'oreilles. 

Ainsi,  sur  cinq  fois,  où  les  malades  avaient  pris  15 
centigrammes  de  sulfate  acide  en  solution,  il  y  eut  deux 
fois  un  précipité  et  une  seule  fois  apparition  de  troubles 
de  l'encéphale. 

Sur  quatorze  fois,  où  ils  en  avaient  pris  20  centi- 
grammes, il  y  eut  sept  fois  un  précipité,  et  quatre  fois 
des  troubles  de  l'encéphale. 

Sur  dix-sept  fois,  oii  ils  en  avaient  pris  25  cenit- 
grammes,  il  y  eut  douze  fois  un  précipité,  et  douze  fois 
des  troubles  de  l'encéphale. 

Enfin  sur  cinq  fois ,  où  ils  en  avaient  pris  30  centi- 
grammes, il  y  eut  toutes  les  cinq  fois  un  précipité,  et 
trois  fois  des  troubles  de  l'encéphale. 

On  voit,  dans  ces  chiffres,  une  progression  régulière, 
et  un  accord,  qui  leur  donne  une  grande  valeur,  et  qui 
prouve  qu'ils  ne  sont  pas  l'effet  du  hasard. 

Ainsi,  on  peut  observer  que  le  nombre  des  cas  dans 
lesquels  il  y  a  eu  des  signes  évidents  d'absorption  du 
sulfate  de  quinine,  est  constamment  plus  grand  que  ce- 
lui des  cas  où  il  y  a  eu  action  sur  l'encéphale,  circon- 
stance conforme  à  la  marche  physiologique;  on  voit  éga- 
lement que  le  chiffre  des  uns  et  des  autres  va  en  s'éle- 
vant,  à  mesure  que  la  dose  de  sulfate  de  quinine  s'élève. 

On  trouve  donc  en  définitive  :  1°  qu'il  s'est  manifesté 
au  bout  de  deux  heures  et  demie  à  trois  heures,  après 
l'ingestion  de  la  solution  de  bisulfate  de  .quinine,  des 
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signes  d'absorplioii,  chez  les  deux  cinquièmes  des  mala- 
des qui  en  Oîit  pris  15  centigrammes,  chez  la  moitié  de 
ceux  qui  en  ont  pris  20  centigrammes;  chez  plus  de.; 
deux  tiers  de  ceux  qui  en  ont  pris  25  centigrammes  et 
chez  les  trois  quarts  de  ceux  qui  en  ont  pris  de  30  à 
35  centigrammes  ;  2°  qu'il  s'est  manifesté  des  signes 
d'action  sur  l'encéphale,  chez  le  cinquième  des  malades 
qui  en  ont  pris  15  centigrammes;  chez  un  peu  plus  du 
tiers  de  ceux  qui  en  ont  pris  20  centigrammes,  chez 
plus  des  deux  tiers  de  ceux  qui  en  ont  25  centigrammes 
et  chez  les  trois  cinquièmes  de  ceux  qui  en  ont  pris 
30  centigrammes. 

Ces  chiffres,  qui  vont  servir  de  terme  de  comparaison 
pour  ceux  que  donnent  les  autres  formes  médicamen- 
teuses, démontrent  que  dans  la  plupart  des  cas,  l'absorp- 
tion du  médicament  et  son  action  sur  l'encéphale  ont  eu 
lieu,  et  si  l'on  joint  à  cela  que  les  signes  de  l'action  sur 
l'encéphale  se  sont  manifestés  quelquefois  un  quart 
d'heure,  plusieurs  fois  une  demi-heure,  souvent  une 
heure,  et  le  plus  ordinairement  deux  heures  après  la 
prise  du  médicament,  on  en  conclura  que,  sous  cette 
forme,  le  sulfate  de  quinine  est  absorbé  presque  instan- 
tanément. On  verra  plus  loin  qu'il  l'est  plus  rapide- 
ment et  qu'il  développe  son  action  plus  tôt  et  plus  forte- 
ment qu'avec  toutes  les  autres  formes  sous  lesquelles  on 
peut  administrer  cette  substance. 

Il  faut  ajouter  à  ces  avantages,  que  cette  forme  médi- 
menteuse  est  celle  qui  offre  le  plus  de  sécurité,  en  ce 
que  par  la  facilité  qu'elle  offre  de  diviser  les  doses,  et 
par  la  rapidité  avec  laquelle  se  fait  l'absorption  ,  on 
peut,  lors  de  l'apparition  d'effets  toxiques,  arrêter  l'ab- 
sorption du  médicament  en  quelque  soi'tc  à  volonté. 
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Ainsi,  lasolution,  dans  un  liquide  aqueux,  est,  de  toutes 
les  formes,  la  plus  convenable,  et  celle  qu'on  doit  pvé- 
lërer,  parce  qu'elle  réunit  la  rapidité  de  l'action,  à  son 
énergie  et  à  la  sécurité  dans  son  emploi. 

Malheureusementla  saveur  extrêmement  amère,  qu'elle 
possède,  est  un  grand  inconvénient  auprès  des  malades. 
M.  DesYOuves  (1)  a  proposé,  pour  y  parer,  d'unir  le  sul- 
fate de  quinine  au  café. 

Mais,  ainsi  que  l'a  dit  M.  Dorvault  (2),  et  ainsi  que  l'a 
constaté  devant  moi,  M.  Quévenne,  l'infusion  de  café, 
quelque  forte  qu'elle  soit,  modifie  très  peu  la  saveur  du 
sulfate  de  quinine  en  solution  parfaite,  tout  en  produi- 
sant, dans  la  liqueur,  un  trouble  dû  à  la  formation  d'une 
certaine  quantité  de  tannate  insoluble,  qui  lui  fait  perdre 
de  son  action. 

J'ai  voulu  constater  expérimentalement  la  valeur  de  ce 
mélange;  pour  cela  j'ai  fait  prendre  en  une  seule  fois, 
35  centigrammes  de  bisulfate  de  quinine  en  solution  dans 
100  grammes  d'une  bonne  infusion  de  café,  il  n'y  a  pas 
eu  le  moindre  trouble  du  côté  de  l'encéphale,  bien  que 
les  urines  eussent  donné,  au  bout  de  trois  heures,  un 
assez  fort  précipité.  Cette  inactivité  serait  très  rare  avec 
la  solution  ordinaire. 

Comme  il  n'existe  aucun  avantage  à  employer  le  bi- 
sulfate de  quinine  ainsi  mélangé,  je  n'ai  pas  insisté  da- 
vantage sur  ce  genre  de  recherches,  et  me  suis  borné  à 
cette  seule  expérience. 

Ainsi ,  dans  les  cas  où  l'on  veut  avoir  une  action 
prompte,  énergique  et  régulière,  ainsi  que  dans  tous  ceux 

(■1)  Bullelin  de  thérapeutique. 

(2)  Journal  des  connaissances  médic.  pharm,,  mars  18  47,  p.  230. 
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où  l'on  venu  eiiii>loy(M'  de  iiauLos  dosos,  il  laut  so  rosignor 
Il  In  Siivoiii"  nmèro;  sculomonL  clicz  les  onfaiils  ol  chez 
les  jiei'soiuies  qui  n'ont  pas  assez  d'empire  sur  elles  j)our 
la  supporter,  on  peut,  mùlant  la  solution  du  sel  aeide  de 
quinine  à  un  sirop  acide,  en  diminuer  très  notal)lement 
l'amertume.  On  a  vu,  plus  haut,  que  10  grammes  de  sirop 
tarti'ique  masquaient  complètement  la  saveur  amère  de 
3  centigrammes  de  sulfate  acide  de  quinine.  J'ai  constaté 
que  100  grammes  d'un  mélange  de  sirop  tartrique  et  de 
sirop  de  (leurs  d'oranger  diminuaient  très  notablement 
la  saveur  de  1  gramme  du  même  sel. 

SOLUTION   IMPARFAITE    DANS   UN  LIQUIDE  ,  OU  SUSPENSION. 

On  peut  administrer,  sous  cette  forme,  la  quinine 
brute,  la  quinoïdine,  les  sels  peu  solubles,  tels  que  le 
sulfate  neutre,  le  cyanbydratc  de  quinine,  et  les  sels  in- 
solubles, tels  que  le  tannate,  le  quinate  et  le  carbonate 
de  quinine. 

Cette  forme  médicamenteuse  a  l'avantage  de  ne  laisser 
percevoir  qu'une  saveur  médiocrement  amère,  excepté 
pour  la  quinoïdine,  et  de  permettre  de  dissimuler  plus 
facilement  l'amertume,  ce  qui  est  un  grand  avantage 
pour  les  enfants  et  pour  les  personnes  délicates. 

Le  sel  se  dissout  et  se  délaie  habituellement  dans  un 
véhicule  aqueux.  La  quinine  brute  qui  n'a  pas  de  saveur 
se  délaie  dans  de  la  bouillie  claire  qui  la  rend  facile  à 
prendre  par  les  enfants. 

Mais  si  l'on  a  l'avantage  d'une  moins  mauvaise  saveur, 
on  a,  en  compensation,  l'inconvénient  d'une  absorption 
bien  plus  lente,  et  d'une  action  beaucoup' moindre. 
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On  sait  (jii'il  faut  approximalivemenl  500  parties 
d'eau  pour  dissoudre  une  partie  de  suH'ate  de  quinine 
neutre;  que,  par  conséquent,  pour  un  mélange  de 
1  gramme  de  ce  sel  avec  100  grammes  de  véhicule,  il 
n'y  en  a  que  20  centigrammes  de  dissous  ;  le  reste  se 
tenant  à  l'état  pulvérulent  est,  par  ce  fait;  absorbé  bien 
plus  lentement.  Cependant,  comme  on  peut  supposer  que 
des  acides  de  l'estomac  pourraient  suppléer  à  cette  in- 
solubilité, j'ai  cliercbé  à  déterminer  expérimentalement 
la  valeur  de  cette  forme  médicamenteuse;  j'ai  adminis- 
tré à  des  malades  pris  de  rhumatisme  chronique  et  apy- 
rétique,  le  sulfate  de  quinine  neutre,  en  suspension  dans 
une  potion  ordinaire,  qui  était  prise  en  une  fois. 

Or,  sur  cinq  fois  où  j'ai  fait  prendre  35,  hO,  et  deux 
fois  50  centigrammes  de  ce  sel  dans  une  potion  gom- 
meuse,  une  fois  seulement  il  s'est  manifesté  un  préci- 
pité évident  dans  les  urines  rendues  au  bout  de  trois 
heures,  et  dans  les  quatre  autres  fois,  le  précipité  était 
peu  ou  point  sensible.  Une  seule  fois,  il  y  eut,  pendant 
quelques  instants,  une  légère  céphalalgie;  dans  les 
quatre  autres  fois,  il  n'y  avait  rien  eu. 

Ce  résultat  indique  une  action  égale  à  celle  qui  pro- 
duirait de  15  à  20  centigrammes  de  sulfate  acide;  par 
conséquent,  l'influence  du  sulfate  neutre  est  de  plus  de 
moitié  moins  forte  que  celle  du  sulfate  acide. 

Comme  on  emploie  peu  cette  forme,  je  n'ai  pas  poussé 
plus  loin  les  expériences  qui,  bien  que  peu  nombreuses, 
me  paraisent  assez  probantes. 

Il  n"en  est  pas  de  même  du  mélange  de  ce  sulfate 
neutre  avec  une  infusion  de  café,  lequel  jouit  d'une 
vogue  assez  grande;  aussi  l'ai-je  étudié  avec  soin. 

M.  Quévenne  a  constaté  qu'en  projetant  60  centigram- 
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mes  de  siiliate  de  quinine  neutre,  en  poudre,  dans  une 
infusion  de  10  grammes  de  poudre  de  café  pour  100  gram- 
mes d'eau,  il  en  résultait  un  liquide  dans  lequel  la  sa- 
veur amère  du  sel  de  quinine  était  à  peu  près  complè- 
tement masquée;  mais  aussi  que  la  liqueur  se  troublait 
notablement,  et  que,  si  l'on  liltrail,  on  trouvait  un  résidu 
coloré,  formé  par  la  partie  non  dissoute  du  sulfate,  unie 
à  la  matière  colorante  du  café;  cela  en  faisait  une  sorte 
de  tannate  encore  plus  insoluble  que  ne  l'est  la  portion 
non  dissoute  de  sulfate  de  quinine,  et,  par  conséquent 
encore  moins  active  qu'elle. 

M.  Quévenne  pense  même  avoir  constaté  que  ce  pré- 
cipité contient  non  seulement  cette  portion  non  dissoute, 
mais  encore  qu'il  renferme  une  certaine  quantité  du 
sulfate  qui  était  dissous,  lequel,  par  son  union  aux  ma- 
tières colorantes  est  passé  à  l'état  insoluble. 

Ainsi,  tbéoriquement  parlant,  la  combinaison  du  café 
avec  le  sulfate  neutre  de  quinine,  doit  diminuer  dans  une 
grande  proportion,  la  puissance  de  ce  sel. 

Il  fallait  donc  soumettre  ce  mélange  à  rexpérinienta- 
tion,  pour  asseoir  une  opinion  sur  des  bases  plus  solides 
encore.  C'est  ce  que  j'ai  fait;  et  l'on  va  voir  que  les  ré- 
sultats obtenus  ont  été  d'accord  avec  les  données  théo- 
riques. 

J'ai  recherché,  d'une  part,  l'existence  d'un  précipité 
dans  les  urines,  pour  constater  l'absorption;  et  d'une 
autre  part ,  la  production  des  phénomènes  physiologi- 
ques, pour  constater  l'action  sur  les  organes. 

Voici  les  résultats. 

J'ai  fait  prendre  à  sept  malades  rhumalisants  apyré- 
tiques,  avec  les  précautions  déjcà  indiquées,  le  précipité 
produit  par  le  mélange  d'une  infusion  assez  forte  de  café 
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avec  une  solution  de  sulfate  neutre  tle  quinine,  lequel 
précipité  était  délayé  dans  une  potion  gonimeuse,  que 
les  malades  prenaient  en  une  seule  fois. 

Or,  à  des  doses  de  25,  30,  35  et  ÛO  centigrammes  de 
ce  précipité,  il  ne  s'est  produit  de  trouble  dans  les  uri- 
nes, par  l'addition  de  l'iodure  de  potassium,  que  chez  le 
malade  qui  avait  pris  AO  centigrammes  de  cette  espèce 
de  tannate  de  quinine,  les  urines  avaient  cependant  été 
examinées  pendant  vingt  heures  après  l'ingestion. 

Il  ne  s'est  également  produit  de  phénomènes  physio- 
logiques que  chez  un  des  malades ,  lequel  éprouva  de 
légers  vertiges  au  bout  de  six  heures.  Chez  les  six 
autres  il  n'y  a  rien  eu  de  pareil.  Il  résulte  donc  de  ces 
recherches  qu'on  peut  regarder  cette  combinaison  in- 
soluble, comme  à  peu  près  inerte  aux  doses  ordinaires. 

Ces  expériences  ne  pouvant  servir  qu'à  déterminer  la 
puissance  du  précipité,  il  en  fallait  faire  d'autres,  pour 
constater  celle  du  composé  tout  entier. 

J'ai  donc  fait  prendre  à  trois  malades  rhumatisants 
apyrétiques,  toujours  avec  les  précautions  sus-indiquées, 
le  mélange  d'une  infusion  de  café,  de  force  ordinaire, 
avec  la  solution  de  sulfate  de  quinine  neutre,  préparé 
quelques  heures  avant  l'administration,  sous  forme  d'une 
potion  de  100  grammes,  à  prendre  en  une  fois. 

Le  sulfate  de  quinine  était  à  la  dose  de  35  centi- 
grammes une  fois,  et  de  hO  centigrammes  deux  fois. 

Les  urines,  rendues  au  bout  de  trois  heures,  ont 
donné  une  fois  un  précipité  abondant,  et  une  autre  fois 
un  précipité  faible,  une  troisième  fois  l'urine  n'a  point 
été  conservée. 

Chez  aucun  de  ces  trois  malades  il  n'y  eut  de  phéno- 
mènes piiysiologiques  appréciables. 
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Enliii,  pour  me  inellre  diiiis  les  conditions  les  plus 
lavorables  et  imiter  mieux  tout  ce  qui  se  passe  dans 
l'administration  de  ce  mélange  chez  les  malades,  j'ai  fait 
prendre  à  six  rhumatisants  apyrétiques  ce  môme  mélange 
opéré  au  moment  môme  de  l'administration  qui  s'en  fai- 
sait à  chaud  eu  une  seule  fois,  à  la  dose  de  ÛO  centi- 
grammes de  sulfate  neutre  de  quinine  dans  une  potion 
gommeuse  chez  quatre  malades,  et  de  50  centigrammes 
chez  deux. 

Il  y  eut  un  précipité  abondant  dans  les  urines  rendues 
au  bout  do  trois  heures,  une  seule  fois,  et  un  précipité 
très  faible  trois  fois. 

Les  phénomènes  physiologiques  furent  une  seule  fois 
assez  prononcés;  deux  fois  ils  furent  très  légers,  passa- 
gers, produits  seulement  au  bout  d'un  temps  très  long; 
et  trois  fois  il  n'y  eut  absolument  rien. 

Ainsi,  en  défalquant  les  expériences  faites  avec  le  pré- 
cipité de  tannate  de  quinine  on  trouve  que ,  sur  neuf 
doses  de  35  à  50  centigrammes,  il  y  a  eu  des  signes 
d'absorption  prononcée  deux  fois ,  d'absorption  faible 
quatre  fois;  et  des  signes  d'action  physiologique  une  fois 
d'une  manière  prononcée,  et  deux  fois  d'une  manière 
faible. 

Or  on  a  vu  que  des  doses  de  20  à  25  centigrammes 
de  sulfate  acide  de  quinine  en  solution  complète,  don- 
nent des  signes  d'absorption  et  d'action  physiologique 
chez  les  deux  tiers  des  malades.  On  peut  conclure  de  là 
que  des  doses  de  hO  à  50  centigrammes  de  sulfate  neu- 
tre de  quinine  mélangé  avec  l'infusion  de  café,  n'équi- 
valent pas  môme  à  des  doses  de  20  à  25  centigrammes 
de  bisulfate  en  solution,  c'est-à-dire  que  le  premier  a  une 
puissance  de  plus  de  moitié  moindre  que  le  second, 
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par  ronsé(iLionL  ce  mélange  vaut  encore  mieux  que  le 
véritable  lannate  de  quinine. 

Il  résulte  de  là  que,  dans  les  cas  où  l'on  veut  donner 
le  sulfate  de  quinine  à  haute  dose,  et  dans  ceux  où  l'on 
a  besoin  d'une  action  certaine,  énergique  et  prompte, 
on  ne  peut  point  se  servir  du  mélange  des  sels  de  qui- 
nine avec  le  café.  Mais  que,  dans  les  cas  ordinaires  où 
l'on  n'a  pas  besoin  d'une  action  très  énergique,  comme 
dans  les  fièvres  intermittentes  légères,  ou  lorsqu'on  a  af- 
faiie  à  des  enfants,  on  peut  se  servir  de  ce  mélange, 
avec  l'attention  de  doubler  la  dose  de  sulfate  de  qui- 
nine. 

Dans  ces  conditions,  le  mélange  de  la  poudre  de  sul- 
fate neutre  de  quinine  avec  le  café  peut  rendre  des  ser- 
vices à  la  thérapeutique.  Mais  on  sent  que  ces  services 
seront  toujours  très  bornés,  attendu  que,  d'une  part, 
il  n'est  pas  sans  inconvénient  d'être  obligé  de  doubler 
la  quantité  de  quinine  à  ingérer  dans  l'estomac,  et  que, 
d'autre  part,  le  café  est  doué  d'une  action  physiologique 
opposée  à  celle  des  sels  de  quinine. 

FORME  PULVÉRULENTE. 

L'amertune  des  sels  solubles  de  quinine  étant  le  grand 
inconvénient  de  l'administration  de  ces  sels ,  on  a  dû 
naturellement  chercher  à  y  parer,  en  les  faisant  prendre 
sous  forme  de  poudre  enfermée  dans  des  capsules  ou 
dans  du  pain  à  cacheter. 

M.  Bretonneau  paraît  préférer  la  forme  pulvérulente 
aux  autres,  parce  que,  selon  lui,  on  en  obtient  plus  de 
permanence  dans  l'effet  sur  l'économie,  tout  en  se  met- 
tant à  l'abri  des  accidents  toxiques.  On  semble ,  d'ail- 
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leurs,  assez  généralement  adiut-ttre,  que  rabsorptiori 
du  sulfate  de  (juinine  en  poudre  se  fait  aussi  bien  que 
quand  il  est  en  solution. 

J'ai  dû  soumettre  cette  forme  de  médication,  aux  deux 
genres  d'épreuves  auxquels  j'avais  soumis  les  autres 
fwmes,  c'est-à-dire  à  l'examen  du  précipité  de  quinine 
dans  les  urines,  et  à  l'observation  des  phénomènes  phy- 
siologiques sur  l'encéphale.  Voici  le  résultat  de  cette 
double  recherche. 

Gliez  dix  malades,  atteints  de  rhumatisme  apyrétiquo, 
qui  avaient  pris  25  centigrammes  de  sulfate  de  quinine 
neutre  en  poudre  en  une  seule  prise,  il  y  eut  un  préci- 
pité, dans  les  urines  rendues  au  bout  de  trois  heures, 
deux  fois  seulement;  dans  celles  de  cinq  heures,  sept 
fois;  et,  dans  les  urines  rendues  le  lendemain  matin, 
deux  fois  seulement. 

Trois  fois  seulement,  il  y  eut  des  effets  physiolo- 
giques. 

Chez  six,  qui  prirent  30  centigrammes,  il  y  eut  du 
précipité  au  bout  de  trois  heures,  une  seule  fois;  au 
bout  de  cinq  heures,  trois  fois;  et,  le  lendemain,  une 
seule  fois. 

Une  seule  fois,  également,  il  y  eut  des  effets  physio- 
logiques. 

Chez  huit,  qui  prirent  35  centigrammes,  il  y  eut  (hi 
précipité  dans  les  urines  rendues  au  bout  de  trois  heu- 
res, deux  fois;  au  bout  de  cinq  heures,  sept  fois;  et, 
dans  les  urines  de  vingt  heures,  trois  fois. 

Trois  fois  également  il  y  eut  des  phénomènes  physio- 
logiques. 

Il  résulte  de  là  :  1°  Qu'il  n'y  a  eu  de  signes  d'absor- 
ption au  bout  de  trois  heures  que  chez  un  cinquième 
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des  malîules  qui  avaient  pris  25  ceiiligrammes  de  sulfate 
de  quinine,  chez  un  sixième  de  ceux  qui  en  avaient 
pris  30  centigrammes,  et  chez  un  quart  de  ceux  qui  en 
avaient  pris  35  centigrammes;  ahsorption  qui,  prise  en 
masse,  n'est  pas  même  égale  à  celle  de  15  centigrammes 
du  sulfate  acide  en  solution. 

2»  Qu'il  n'y  a  eu  de  signes  d'action  physiologique,  que 
chez  un  peu  moins  du  tiers  des  malades  qui  avaient  pris 
25  centigrammes  de  sulfate  neutre  en  poudre,  chez  un 
sixième  de  ceux  qui  en  avaient  pris  30  centigrammes, 
et  chez  im  peu  plus  du  tiers  de  ceux  qui  en  avaient  pris 
35  centigrammes.  Ce  degré  d'action,  pris  en  masse,  est 
moindre  que  celui  de  15  centigrammes  du  bisulfate  en 
solution. 

Par  conséquent,  sous  le  rapport  de  la  puissance  d'ab- 
sorption et  de  la  puissance  d'action,  la  poudre  du  sul- 
fate de  quinine  neutre  est  inférieure  de  plus  de  moitié 
au  bisulfate  de  quinine  en  solution.  En  faisant  le  calcul, 
on  trouve  que  30  centigrammes  de  la  première  équiva- 
lent à  peine  à  15  centigrammes  du  second. 

On  pourrait  supposer  que  la  poudre  de  sulfate  neutre 
de  quinine,  tout  en  ne  se  prêtant  pas  aussi  rapidement 
à  l'absorption  que  la  solution  du  bisulfate,  n'en  est  pas 
moins,  aussi  complètement  absorbée,  mais  qu'elle  l'est 
seulement  plus  tard. 

On  a  vu  que,  sur  les  vingt-quatre  malades  qui  avaient 
pris  cette  poudre,  il  y  eut  dix-sept  fois  un  précipité  dans 
les  urines  rendues  au  bout  de  cinq  heures,  c'est-.à-dire 
chez  un  peu  moins  des  trois  quarts  des  malades. 

Or,  sur  vingt-quatre  autres  malades,  pris  dans  les  mô- 
mes circonstances  que  les  précédents ,  et  chez  lesquels 
le  sulfate  de  quinine  avait  été  administré  en  une  seule 
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fois  ù  la  dose  de  25  et  de.  30  ceriligrammes,  à  l'étal  acide 
et  sous  forme  de  solution  dans  une  potion  ordinaire,  il  y 
eut  vingt-deux  fois  un  précipité  très  prononcé  dans  les 
urines  rendues  au  bout  de  cinq  heures,  c'est-à-dire  (jue 
l'absorption  avait  été  évidente  à  ce  moment  chez  pres- 
que tous  les  malades,  tandis  qu  avec  la  poudre  elle  ne 
l'avait  été  que  chez  les  trois  quarts  d'entre  eux.  Ainsi, 
môme  au  bout  de  cinq  heures,  l'absorption  du  sulfate  de 
quinine  acide  est  plus  grande  que  celle  du  sulfate  neutre 
en  poudre. 

Il  reste  une  dernière  question  à  résoudre,  celle  qui 
consiste  à  déterminer  si  la  durée  du  temps  pendant  le- 
quel on  trouve  du  précipité,  compense  la  lenteur  avec 
laquelle  celui-ci  paraît  dans  les  urines.  En  d'autres  ter- 
mes, si  la  durée  de  l'absorption  du  sel  de  quinine  com- 
pense la  diminution  de  son  activité.  Or  on  voit  que  sur 
vingt-quatre  malades  qui  ont  pris  le  sulfate  neutre  en 
poudre,  il  ne  s'en  est  trouvé  que  six,  ou  le  quart,  chez 
lesquels  on  trouvait  encore  un  précipité  au  bout  de  vingt 
heures  d'ingestion,  et  un  seul  chez  lequel  on  en  trouvait 
au  bout  de  vingt-quatre  heures. 

Or,  sur  vingt-quatre  malades  qui  prirent  le  sulfate 
acide  en  solution  et  en  une  seule  fois,  à  la  dose  de  25 
et  30  centigrammes,  il  y  en  eut  dix-huit  chez  lesquels 
on  trouvait  encore  un  précipité  au  bout  de  vingt  heures 
d'une  manière  fort  évidente,  et  seulement  six  chez  les- 
quels on  n'en  put  reconnaître  :  ce  qui  présente  une  dif- 
férence très  grande  d'avec  le  sel  pris  en  poudre,  lequel 
n'a  donné  de  signes  de  sa  présence  dans  les  urines  que 
chez  un  quart  des  malades,  tandis  qu'avec  le  sel  on  so- 
lution on  en  a  rencontré  chez  les  trois  quarts. 

On  peut  donc  regarder  comme  parl'ailement  établi 
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que  le  suU'ale  de  quinine  en  solution,  est  plus  régulière- 
ment et  plus  complètement  absorbé,  que  le  sulfate  neutre 
à  l'état  pulvérulent,  et  qu'il  séjourne  plus  longtemps 
que  lui  dans  le  tissu  propre  des  organes. 

M.  Legroux,  qui,  ainsi  qu'on  le  sait,  a  beaucoup  em- 
ployé le  sulfate  de  quinine,  et  l'a  prescrit  avec  succès 
contre  le  rbumatisme,  voulant  faire  éviter  à  ses  malades, 
les  désagréments  de  l'amertume  du  médicament  et  les 
inconvénients  de  la  non-solution  de  la  poudre,  s'est  mis 
dans  l'usage  d'administrer  le  sulfate  neutre,  en  poudre, 
par  petites  doses,  et  de  faire  boire,  immédiatement  après 
chaque  prise,  un  verre  de  limonade. 

J'ai  constaté  qu'effectivement  un  verre  de  bmonade 
ordinaire  dissolvait  complètement  10  centigrammes  de 
ce  sel  (dose  d'une  des  ]3rises  employées  par  M.  Legroux). 
J'ai  même  fait  mieux  :  réfléchissant  que  les  liquides 
renfermés  dans  l'estomac  sont  habituellement  mêlés  à 
beaucoup  de  mucus,  et  que  la  solution  des  sels  s'y  peut 
faire  moins  facilement  que  dans  des  liquides  non 
visqueux,  j'ai  mélangé  une  forte  solution  de  muci- 
lage de  gomme  adragant,  à  la  limonade,  et  la  solu- 
tion des  10  centigrammes  de  sulfate  neutre  s'est  encore 
parfaitement  opérée,  de  sorte  que,  sous  le  rapport  chi- 
mique, la  méthode  suivie  par  M.  Legroux  est  irrépro- 
chable. 

Il  restait  à  la  soumettre  au  creuset  de  l'expérience, 
afin  de  constater  si  la  quantité  de  liquide  dans  laquelle 
on  est  obligé  de  délayer  le  sel  n'était  point  un  obstacle 
à  son  absorption. 

Or,  sur  six  malades  chez  lesquels  le  sulfate  de  qui- 
nine avait  été  administré  en  poudre  avec  cette  précau- 
tion, J'ai  trouvé  que  l'absorption  se  faisait  assez  bien; 


532  QUINQUINA  1;T  Sl«  COMI'OSÉS. 

mieux  qu'avec  la  poudre  prise  seule,  niais  moins  bien  et 
surtout  moins  régulièrement  qu'avec  le  sulfate  en  solu- 
tion complète  clans  une  petite  quantité  d'eau,  et  à  peu 
près  de  la  même  manière  que  le  sulfate  neutre  en  sus- 
pension dans  un  liquide. 

Il  est  inutile  de  réfuter  l'opinion  qui  voudrait  que  le 
sulfate  neutre  en  poudre,  fût  moins  apte  à  produire  des 
accidents,  que  les  sels  en  solution  ;  car  il  est  évident  que, 
les  effets  physiologiques  sont  en  raison  de  la  proportion 
de  quinine  absorbée ,  et  que ,  quand  cette  proportion 
dépassse  une  certaine  limite,  ces  effets  peuvent  devenir 
toxiques.  C'est  ce  que  démontrerexpérience  ;  attendu  que, 
précisément,  plusieurs  des  malades  chez  lesquels  des  acci- 
dents de  ce  genre  sont  survenus  avaient  pris  le  sulfate 
de  quinine  en  poudre,  et  je  citerai,  entre  autres,  la  jeune 
lille  de  l'bôpital  Saint-Antoine  qui  eut  des  phénomènes 
convulsifs  ;  le  malade  de  M.  Monneret  qui  fut  atteint 
d'une  gastro-entérite  grave,  et  le  malade  de  l'Hôtel-Dieu. 
Non  seulement  l'administration  des  sels  de  quinine  sous 
forme  pulvérulente  ne  pare  à  rien,  mais  encore  elle  peut 
être  une  cause  de  perturbation.  Ainsi,  en  raison  de  la 
lenteur  avec  laquelle  la  poudre  se  dissout ,  cette  sub- 
stance peut  se  réunir  en  agrégat  et  agir  comme  un  to- 
pique irritant  sur  les  membranes  nmqueuses. 

J'ai  eu  l'occasion  de  voir  chez  un  malade  atteint  d'une 
fièvre  typhoïde  grave  traitée  par  le  sulfate  neutre  en 
poudre,  et  qui  succomba,  des  ulcérations  gangréneuses 
dans  le  gros  intestin,  lesquelles  parurent  être  le  résultat 
du  contact  prolongé  de  la  poudre  de  sulfate  de  quinine 
mêlée  aux  matières  fécales. 

En  résumé,  la  forme  pulvérulente  est  défectueuse; 
elle  a  une  action  peu  sûre,  lente  et  faible;  elle  ne  pare 
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à  rien  el  expose  à  des  inconvénienls.  On  ne  doit  donc 
s'en  servir  que  quand  la  répugnance  des  malades  est 
telle  qu'on  n'en  peut  employer  d'autre,  et  alors  il  faut 
augmenter  la  dose  d'un  tiers  au  moins,  et  donner  im- 
médiatement, à  l'exemple  de  M.  Legroux,  des  boissons 
acides.  Passable  pour  les  cas  oîi  il  n'est  pas  nécessaire 
d'administrer  de  fortes  doses,  elle  ne  peut  guère  servir 
pour  les  doses  élevées. 

FORME  PILULAIRE. 

A  peine  la  quinine  était-elle  découverte,  que  l'on  pensa 
à  l'administrer  sous  forme  de  pilules,  et  depuis  ce  temps 
l'usage  de  ce  mode  d'administration  s'est  généralisé  à 
tel  point  qu'il  semble  que  le  sulfate  de  quinine  ne  puisse 
être  donné  qu'en  pilules. 

Je  vais  étudier  le  degré  d'absorption  et  d'action  du  sul- 
fate de  quinine  administré  sous  la  forme  pilulaire,  comme 
je  l'ai  étudié  pour  les  autres  formes  pliarmaceu tiques. 

On  a  vu  que  ce  sel  donné  en  poudre  mettait,  avant 
d'être  absorbé  en  quantité  suffisante  pour  passer  dans 
les  urines,  deux  heures  de  plus  que  le  sel  en  solution. 
Il  était  bien  probable  qu'administré  sous  forme  de  pilu- 
les, le  sulfate  de  quinine  ne  serait  pas  absorbé  plus  rapi- 
dement. 

J'ai  commencé  par  l'examen  des  effets  des  doses  éle- 
vées, données  en  plusieurs  fois.  Ainsi,  chez  quatre  ma- 
lades qui  prirent  de  15  décigrammes  à  2  grammes  de  ce 
sel  en  pilules,  données  aux  mêmes  intervalles  que  se 
donne  la  solution,  le  précipité  n'a  paru  dans  les  urines 
qu'au  bout  de  six  ou  sept  heures,  et  il  y  était  très  faible. 
Or,  on  a  vu  qu'avec  ces  doses  données  en  solution. 
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constamment  le  précipité  paraissait  au  bout  de  trois 
heures,  et  qu'il  était  abondant. 

Passant  ensuite  à  l'étude  des  effets  des  doses  moins 
élevées  prises  en  une  seule  l'ois;  j'ai  constaté  que 
chez  des  malades  qui  prirent  25  centigrammes  de 
sulfate  de  quinine  en  pilules  et  en  une  seule  fois,  il 
n'y  eut  un  précipité  dans  les  urines  rendues  au  bout 
de  trois  heures,  qu'une  seule  fois  sur  quatorze,  et 
que  trois  fois  sur  six  dans  celles  qui  avaient  été  ren- 
dues au  bout  de  cinq  heures.  Or,  avec  la  solution  il 
y  a  un  précipité  au  bout  de  deux  heures  et  demie  dans 
plus  de  la  moitié  des  cas,  et  au  bout  de  cin(j  heures 
dans  plus  des  trois  quarts. 

Enfin,  j'ai  déterminé  qu'en  augmentant  les  doses  on 
avait  encore  le  même  résultat.  Ainsi,  chez  cinq  malades 
qui  prirent  50  centigrammes  de  ce  sel,  il  n'y  eut  pas  une 
seule  fois  un  précipité  dans  les  urines  rendues  au  bout 
de  trois  heures;  mais  dans  les  urines  rendues  au  bout 
de  cinq  heures,  il  y  en  eut  six  fois  sur  neuf.  Chez  au- 
cun des  malades  qui  prirent  de 36  à  liO  centigrammes,  il 
n'y  eut  de  précipité  dans  les  urines  rendues  au  bout  de 
trois  heures  ;  on  n'en  trouva  que  trois  fois  sur  cinq, 
dans  les  urines  rendues  au  bout  de  cinq  heures.  Or,  on 
a  vu  qu'avec  le  sulfate  de  quinine  en  solution  il  y  avait, 
au  bout  de  deux  heures  et  demie,  un  précipité  dans  les 
urines,  sur  plus  de  la  moitié  des  sujets. 

Chez  aucun  des  malades  de  ces  trois  séries  on  ne  peut 
reconnaître  d'effet  physiologique  appréciable. 

Ainsi,  je  puis  me  résumer  en  disant  : 

1»  Qu'avec  la  forme  pilulaire  il  n'a  existé,  au  bout  de 
trois  heures,  de  signes  d'absorption  de  la  quinine,  que 
dans  une  proportion  très  faible,  qu'on  peut  approxinia- 
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tivcment  évaluer  au  sixième  de  celle  que  donne  ce  sel 
en  solution  ; 

2"  Que  les  signes  d'absorption  observés  au  bout  de 
cinq  heures  sont  dans  une  proportion  plus  forte  que  la 
précédente  (trois  sur  cinq),  mais  moindre  que  celle  que 
donne  la  solution,  laquelle  est  de  plus  de  quatre  sur 
cinq  ; 

3°  Que,  quelle  qu'ait  été  la  dose,  on  n'a  pu  constater 
d'action  physiologique  sur  les  centres  nerveux. 

II  restait  cà  savoir  si  la  durée  du  précipité  pouvait  com- 
penser le  retard  qui  existe  dans  son  apparition. 

On  a  vu  que,  chez  les  malades  qui  prenaient  plusieurs 
jours  de  suite  la  solution  à  haute  dose,  le  précipité  ces- 
sait toujours  de  paraître  entre  quarante-huit  et  soixante- 
douze  heures  après  la  cessation  du  médicament. 

Or,  avec  les  pilules  l'effet  est  absolument  le  même, 
le  précipité  disparaît  des  urines  également  entre  qua- 
rante-huit et  soixante-douze  heures. 

Quand  l'administration  du  sulfate  de  quinine  en  pi- 
lules, au  lieu  d'être  successive  et  prolongée,  n'a  lieu 
qu'en  une  seule  prise,  l'effet  est  moindre,  le  précipité 
est  moins  fort  et  n'a  pas  plus  de  durée  qu'avec  les  doses 
successives  ;  par  conséquent,  l'absorption  ne  se  fait  pas 
pendant  un  temps  plus  long  avec  les  pilules  qu'avec  la 
solution,  et  rien  ne  vient  en  compenser  la  lenteur. 

Enlin,  au  delà  de  cinq  et  six  heures  d'administration 
des  pilules,  il  ne  se  produit  jamais  de  précipité  chez  les 
malades  qui  n'en  avaient  pas  présenté  avant  ce  laps  de 
temps. 

Il  résulte  de  ces  faits  que  la  forme  pilulaire  constitue 
une  médication  lente ,  infidèle  ,  sans  action  énergique 
sur  le  système  nerveux,  et  sur  laquelle  on  ne  peut  pas 
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compler.  On  ne  pcul|  point  l'employer,  par  conséfjuent, 
dans  les  cas  où  il  fant  développer  une  action  puissante. 
Elle  ne  peut  être  bonne  que  pour  les  aflections  légères, 
telles  que  les  fièvres  intermittentes  simples  et  peu  in- 
tenses. Cette  forme  médicamenteuse  a  d'ailleurs  un  in- 
convénient grave;  une  pilule  ramollie  dans  l'estomac  y 
constitue  une  sorte  d'emplâtre,  qui  par  son  séjour  plus 
ou  moins  prolongé  sur  la  môme  partie  de  la  membrane 
muqueuse,  peut  y  développer  une  action  irritante,  effet 
que  ne  produit  pas  la  solution,  laquelle,  à  même  degré  de 
concentration,  agit  sur  une  surface  bien  plus  étendue. 

MÉDICATION  PAR  LE  RECTUM. 

On  n'administre  par  cette  voie,  le  quinquina  et  ses 
préparations,  que  sous  forme  de  lavements. 

Helvétius,  fidèle  à  son  rôle  de  médecin  commode,  avait, 
en  1693,  imaginé  de  traiter  les  fièvres  intermittentes 
parle  quinquina  donné  en  lavements,  afin  de  faire  éviter 
aux  malades,  comme  il  le  disait,  l'ennui  d'avaler  une 
drogue  et,  ajoutait-il,  sans  rien  prendre  par  la  bouche  (1). 
Sa  formule  était  très  simple. 

«  Faites  bouillir  une  once  de  bon  quinquina  dans  une 
»  cbopine  d'eau  tiède  pour  en  faire  un  lavement  qu'on 
»  réitère  trois  fois  par  jour  jusqu'à  parfaite  guérison, 
»  ce  qui  ne  va  jamais  loin,  car  il  est  extraordinaire  qu'il 
»  revienne  encore  un  accès,  et  il  est  très  rare  qu'il  en 
»  revienne  deux.  Il  ne  m'est  jamais  arrivé  d'en  voir  re- 
»  venir  trois.  »  Cependant  l'inventeur  a  soin  d'avertir 


(1)  Méthode  pour  guérir  les  fièvres  sans  rien  faire  prendre  par  la 
bouche.  Helvétius,  1693. 
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(|iu'  si,  par  hasard,  la  inaladio  ne  se  guérissait  pas,  il  a 
d'aulrps  remèdes  pour  l'arrôter. 

Il  laul  croire  que  la  découverte  d'Helvétius  n'a  pas 
tenu  tout  ce  qu'en  attendait  son  auteur,  puisqu'on  no 
se  sert  guère  du  quinquina  en  lavements  que  comme 
moyen  accessoire.  Cependant  il  était  nécessaire  de  con- 
stater, par  l'expérience,  comment  l'absorption  s'en  faisait 
par  la  muqueuse  du  rectum. 

MM.  Trousseau  et  Pidoux  disent  que,  par  cette  voie, 
le  quinquina  est  bien  absorbé. 

J'ai  fait  prendre  des  lavements  à  des  malades  atteints 
de  fièvres  typhoïdes,  et  à  des  rhumatisants  apyrétiques 
chez  lesquels  l'estomac  ne  permettait  pas  l'emploi  du 
sulfate  de  quinine  pris  par  la  bouche  ;  et  voici  ce  que 
j'ai  ^îservé. 

Sur  quatre  malades  auxquels  j'ai  fait  administrer 
25  centigrammes  de  bisulfate  de  quinine  dans  un  demi- 
lavement  qui  a  été  gardé,  une  seule  fois  il  y  eut  quel- 
ques vertiges,  les  autres  fois  il  ne  s'est  rien  produit  de 
particulier. 

Deux  fois  on  a  trouvé  que  l'urine  traitée  par  le  bi- 
iodure  de  potassium  avait  donné  un  précipité  non  dou- 
teux, une  heure  après  la  prise  du  lavement. 

Sur  vingt  malades  apyrétiques  auxquels  on  a  donné 
de  hO  à  50  centigrammes  de  sulfate  de  quinine  dans  un 
dcmi-lavoment,  seize  fois  il  n'y  eut  aucun  phénomène 
physiologique  appréciable,  quatre  fois  seulement  il  y  eut 
de  très  légers  vertiges  ou  des  bourdonnements  d'oreil- 
les, qui  furent  passagers.  Onze  fois  on  trouva  un  pré- 
cipité évident  dans  les  urines  rendues  au  bout  d'une 
heure  d'administration  du  lavement,  et  neuf  fois  il  n'y  en 
eut  point,  (^hez  cinq  des  premiers  malades,  le  précipité 
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oxislait  (léji'i  au  bout  il'une  demi-heure,  et  chez  trois  il 
ne  parut  f(u'ai)rès  une  heure  et  demie.  Avec  1  gramme, 
sur  neuf  mahides,  le  précipité  a  commencé  à  paraître 
dans  les  urines,  trois  fois  au  bout  d'une  heure,  une  fois 
au  bout  de  deuxbeures,  une  fois  après  trois  heures,  trois 
fois  après  quatre  heures,  et  une  dernière  fois  au  bout  de 
six  heures. 

Les  phénomènes  physiologiques  ont  paru  trois  fois 
sur  neuf,  mais  ils  ont  en  général  été  légers,  se  sont  bor- 
nés à  des  vertiges  qui  ont  paru  dans  un  laps  de  temps 
qui  a  varié  d'une  demi-heui'e  à  cinq  heures. 

Si  généralement  la  quinine  a  passé  très  prompte- 
ment  dans  les  urines,  généralement  aussi  elle  ne  s'y  est 
vue  que  pendant  un  temps  très  court,  et  en  très  minime 
quantité;  toujours  le  précipité  qu'on  obtenait  par  l'ad- 
dition du  bi-iodure  de  potassium  était  très  faible,  et  on 
ne  l'observait,  le  plus  souvent  chez  les  malades  qui  pre- 
naient au-dessous  de  1  gramme  de  sulfate  de  quinine, 
que  durant  une  demi-heure,  et  rarement  pendant  un 
temps  plus  long.  Chez  ceux  qui  en  prirent  1  gramme, 
({uatre  fois  le  précipité  a  duré  douze  heures,  et  une  fois 
cinq  heures,  mais  toujours  il  était  faible. 

On  peut,  je  le  pense,  conclure  de  ces  résultats  si  con- 
cordants entre  eux  : 

1°  Que  le  plus  souvent  le  sulfate  de  quinine,  adminis- 
tré en  lavement,  est  absorbé  ; 

2°  Que  cette  absorption  est  très  prompte ,  et  se  fait 
deux  fois  plus  rapidement  que  par  la  voie  de  l'estomac: 
3»  Mais  qu'elle  est  faible  et  insuffisante,  dans  les  trois 
quarts  des  cas,  pour  déterminer  des  effets  appréciables, 
sur  l'encéphale  et  sur  le  cœur; 

fx"  Qu'eniin  elle  s'arrête  très  rapidement,  et  a  com- 
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plctemenl  cessé,  dans  la  plupart  des  cas,  au  bout  d'une 
heure  et  demie. 

D'où  l'on  est  fondé  à  en  induire,  que  les  lavements  de 
sulfate  de  quinine  n'ont  qu'une  influence  médicamen- 
teuse très  faible  ;  qu'ils  ne  peuvent  être  considérés  que 
comme  un  moyen  secondaire;  qu'il  faut  les  administrer 
au  moment  même  où  l'on  veut  avoir  une  action,  et  enfin, 
qu'on  doit  les  répéter  plusieurs  fois  par  jour  quand  on 
veut  en  obtenir  un  effet  permanent. 

MÉDICATION  PAU  LA  PEAU. 

Cette  administration  du  quinquina  peut  se  faire  sur  la 
peau  pourvue  de  son  épidémie,  ou  sur  la  peau  dépouil- 
lée de  cette  portion  du  tégument. 

Le  docteur  Pye  (1),  dans  le  siècle  dernier,  avait  pro- 
posé de  traiter  les  fièvres  intermittentes  par  un  moyen 
plus  commode  encore  que  celui  d'Helvétius.  Il  consistait 
à  enfermer  de  la  poudre  de  quinquina  dans  un  piqué  de 
soie,  et  d'en  faire  des  camisoles  qu'on  portait  à  nu  sur 
la  peau. 

Les  observations  que  ce  médecin  donne  à  l'appui  de 
son  procédé,  sont  loin  d'être  concluantes;  car  sur  le  petit 
nombre  de  cas  qu'il  a  indiqués,  on  en  trouve  plusieurs 
où  il  n'y  avait  pas  de  véritable  fièvre  intermittente,  quel- 
ques uns  où  il  n'y  en  avait  pas  même  la  ressemblance, 
et  enfin  on  en  trouve  deux  au  jilus,  où  il  y  avait  une  fiè- 
vre intermittente  qui  fut  guérie  sans  qu'on  indique 
comment  s'est  faite  la  guérison. 

Il  paraît  qu'un  négociant  français,  à  Caracas,  avait 


(i)  Médical  observai,  andinquiries,  1762,  t.  II,  p.  145. 
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trouvé  une  manii're  encore  plus  simple  de  traiter  la 
fièvre  ;  il  faisait  coucher  les  malades  dans  ses  magasins 
d'écorces  de  quinquina. 

M.  Chrestien,  de  Montpellier  (1),  a  essayé  la  teinture 
de  quinquina  en  frictions,  à  la  dose  de  2  à  4  onces  par 
friction.  Or,  sur  dix-neuf  observations  de  fièvres  inter- 
mittentes traitées  de  cette  manière,  il  y  en  a  seule- 
ment trois  oii  la  cessation  de  la  fièvre  a  eu  lieu  immé- 
diatement après  les  frictions;  dans  les  autres  cas,  la 
guérison  fut  lente  ou  l'effet  fut  nul,  et  l'auteur  fait  lui- 
même  la  remarque  qu'il  n'entre  guère  que  6  à  8  grains 
des  ])rincipes  du  quinquina  dans  une  once  de  teinture; 
de  sorte  qu'on  peut  considérer  cette  médication  comme 
nulle. 

M.  Forget,  imité  par  M.  Dassit,  a  tenté  de  ressusci- 
ter cette  méthode,  il  y  a  quelques  années,  en  indiquant 
l'aisselle  comme  lieu  de  prédilection,  et  il  l'a  présentée 
comme  une  ressource  qui  pouvait  être  utile. 

M.  Questa-Macchia  a  proposé  de  faire  des  frictions  le 
long  du  rachis  avec  un  alcoolé  de  8  grammes  de  sulfate 
de  quinine,  un  quart  d'heure  avant  l'invasion  de  l'accès. 
Schutter  a  vanté  l'épigastre  comme  lieu  d'élection. 

On  sait  combien  l'épiderme  fait  obstacle  à  l'absorp- 
tion des  substances  apphquées  sur  la  peau,  par  consé- 
quent on  est,  en  général,  assez  disposé  à  peu  couqiter 
sur  cette  absorption,  dans  le  traitement  des  fièvres  inter- 
mittentes; mais  comme  on  n'a  pas  d'expériences  pour 
fixer  la  valeur  de  ce  mode  de  médication,  la  question 
restait  encore  environnée  d'une  certaine  indécision. 

J'ai  appliqué  à  ce  moded'administration  du  quinquina, 


(1)  Médecine  iatralepHque,  de  la  page  232  à  269. 
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les  moyens  de  recherches  qui  m'ont  servi  jusqu'à  pré- 
sent, et  voici  le  résultat  de  cette  étude. 

Sur  des  malades  atteints  de  fièvre  intermittente  ou  de 
rhumatisme  apyrétique,  j'ai  fait  trente-huit  fois  sur  la 
peau  des  applications  que  j'ai  variées  de  toutes  les  ma- 
nières. 

1°  J'ai  essayé  une  fois  un  emplâtre  de  diachylon,  sau- 
poudré avec  1  gramme  de  sulfate  de  quinine,  qui  a  été 
appliqué  à  demeure  sur  la  poitrine,  et  je  n'ai  observé  ni 
phénomènes  physiologiques  vers  l'encéphale,  ni  précipité 
dans  les  urines. 

2"  Une  autre  fois,  un  cataplasme  de  farine  de  graine 
de  lin,  chargé  de  1  gramme  de  sulfate  de  quinine,  a  été 
appliqué  sur  la  partie  antérieure  de  l'abdomen,  et  il  n'y 
eut  ni  phénomènes  physiologiques,  ni  précipité. 

3"  Cinq  fois,  j'ai  fait  appliquer  avec  soin,  sous  les  ais- 
selles trois  fois,  et  sur  le  ventre  deux  fois,  des  emplâtres 
saupoudrés  chacun  de  1  gramme  de  sulfate  de  quinine  ; 
jamais  il  n'y  a  eu  de  phénomènes  physiologiques,  une 
seule  fois  il  y  a  eu  dans  les  urines  un  précipité  très  léger 
qui  n'a  paru  qu'au  bout  de  six  heures. 

Il"  Quatre  fois,  j'ai  fait  frictionner  toute  la  surface  du 
corps,  avec  un  hniment  huileux  une  fois,  et  aqueux 
trois  fois,  dans  lequel  il  entrait  4  grammes  de  sulfate  de 
quinine  ;  il  n'en  est  résulté  absolument  aucun  effet  ni  sur 
l'encéphale  ni  sur  les  urines. 

5°  Deux  fois  les  frictions  ont  été  faites  avec  un  alcoolé 
de  II  grammes  de  sulfate  de  quinine,  et  une  fois  avec  la 
teinture  de  quinquina,  sans  aucun  résultat  appréciable. 

6"  Voyant  l'inutilité  des  applications  précédentes,  j'ai 
eu  recours  au  procédé  qu'a  préconisé  M.  Forget. 

J'ai  donc  faitiaire  sous  les  aisselles,  d'abord,  des 
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applications  à  l'aide  de  gâteaux  de  charpie ,  puis  des 
i'rictions  avec  une  pommade  contenant  du  sulfate  de 
(juinine  neutre; 

h  Ibis  avec  A  grammes  de  sulfate,  aucun  effet; 

2  fois  avec  8  grammes       —       aucun  effet  ; 

2  fois  avec  12  grammes       —       aucun  effet  ; 

3  fois  avec  15  grammes  —  aucun  effet  ni  sur 
les  urines  ni  sur  l'encéphale. 

Il  était  évident  que,  s'il  y  avait  eu  quelque  absorption, 
il  devait  y  en  avoir  eu  peu,  mais  il  fallait  savoir,  autant 
que  possible,  ce  qu'était  ce  peu. 

Dans  cette  vue,  j'ai  administré  de  petites  quantités  de  • 
sulfate  de  quinine  en  solution  par  la  bouche,  en  élevant 
graduellement  les  doses ,  jusqu'à  ce  qu'il  n'en  fallût  que 
5  ou  10  centigrammes  de  plus  pour  avoir  un  précipité 
dans  les  urines,  et  en  môme  temps  j'ai  fait  faire  des 
frictions  avec  des  excipients  variés,  contenant  chacun 
2  grammes  de  sulfate  de  quinine. 

Cette  médication  a  été  répétée  treize  fois,  et  dans 
aucun  cas  je  n'aperçus  ni  précipité  dans  les  urines  ni  ef- 
fet sur  les  organes  encéphaliques. 

Ainsi,  sur  trente-huit  applications  sur  la  peau,  il  y  a 
eu  une  seule  fois  du  précipité  dans  les  urines,  et  jamais 
d'effet  sur  le  cerveau. 

Désirant,  malgré  cette  série  de  résultats  négatifs, 
avoir  encore  une  sanction  de  plus,  je  me  suis  adjoint 
M.  Quévenne,  pour  faire  une  dernière  tentative  sur  les 
effets  de  la  médication  par  la  peau,  tentative  dont  il  a 
bien  voulu  suivre  lui-même  tous  les  détails. 

Voici  le  produit  de  nos  recherches. 

Une  femme,  âgée  de  quarante  ans,  d'un  bel  embon- 
point, sans  fièvre,  atteinte  de  paralysie  hystérique  des 
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quatre  membres  avec  rigidilc  (circonstance  favorable  au 
genre  d'expérimentation  dont  il  s'agit,  en  ce  qu'il  n'y 
avait  pas  à  craindre  que  le  contact  des  doigts  de  la  ma- 
lade portât  du  sel  de  quinine  des  parties  frictionnées 
vers  les  voies  urinaires),  fut  somuise  aux  frictions  de 
sel  de  quinine. 

On  a  employé  un  Uniment  composé  de  : 

10  grammes  suUate  de  quinine; 
50     —      d'eau  ; 
Ssi'jVO         acide  sulfurique; 
30     —     buile  d'amandes. 

On  faisait,  avec  ce  liniment,  des  frictions  trois  fois  par 
jour,  sur  les  bras,  aux  aisselles,  sur  la  poitrine,  sur  le 
dos  et  sur  lés  jambes,  en  évitant  de  toucber  les  parties 
voisines  des  orifices  urinaires. 

Ces  frictions  ont  été  continuées  pendant  six  jours  et 
demi  ;  on  a  employé  10  grammes  de  sulfate  de  quinine 
par  jour;  en  tout  65  grammes. 

Les  urines  rendues  par  la  malade  ont  été  recueillies 
avec  soin  pendant  tout  ce  temps,  et  encore  un  jour  après 
la  cessation  de  l'usage  du  médicament.  Il  y  en  avait  un 
total  de  3''"  ,765. 

Elles  ont  été  évaporées  au  bain-marie  jusqu'à  con- 
sistance sirupeuse  (285  grammes).  On  a  ajouté  à  ce 
résidu,  570  grammes  d'alcool  à  86,  ou  deux  parties  en 
poids,  et  on  a  laissé  reposer  ;  puis  on  a  filtré  pour  sépa- 
rer un  dépôt  grisâtre,  abondant,  qui  s'était  rassemblé  au 
fond  du  vase. 

Le  liquide  alcoolique  fut  lui-môme  évaporé  au  bain- 
marie  jusqu'à  réduction  à  155  grammes,  puis  aban- 
donné au  refroidissement.  Il  s'y  est  formé  une  cristalli- 
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sation  assez  abondanle,  que  l'on  a  séparée  par  (iltralion. 

Le  liquide  ainsi  obtenu,  et  pesant  10  grammes,  n 
offert  les  propriétés  suivantes  : 

Saveur  saline,  piquante-àcre,  non  amère; 

Solution  de  tannin  au  1/10,  rien; 

Solution  d'iodure  de  potassium  ioduré,  rien. 

Conclusion.  —  Aucun  indice  de  la  présence  de  la  qui- 
nine dans  ces  urines. 

Je  suis  loin  de  prétendre  que  le  quinquina  et  ses  com- 
posés ne  puissent  point  être  absorbés  par  la  peau,  ni 
que  des  enfants  affectés  de  fièvre  intermittente,  n'aient 
jamais  ressenti  quelque  bienfait  de  la  part  de  ces  appli- 
cations ;  mais  je  crois  qu'on  peut  considérer  la  médica- 
tion par  la  peau,  comme  une  ressource  bien  précaire  et 
comme  un  moyen  d'une  très  faible  valeur. 

C'est  à  raison  de  cette  espèce  de  nullité  d'action  que 
M.  Lembert  aîné  a  proposé  l'emploi  de  la  quinine  par  la 
métbode  endermique. 

Mais  ces  applications  ne  peuvent  pas  se  faire  sur 
une  grande  échelle,  l'action  irritante  locale  du  sulfate 
de  quinine  s'y  opposerait.  Seulement  cette  irritation  a 
des  degrés  différents,  suivant  que  l'application  sur  la 
surface  dénudée  de  la  peau  se  fait  sous  forme  de  solu- 
tion ou  sous  celle  de  poudre. 

Si  l'on  dépose  sur  la  plaie  d'un  vésicatoire  une  cer- 
taine quantité  de  sulfate  de  quinine  en  solution ,  il  en 
résulte  un  picotement  si  léger  que  Giacomini  et  M.  i\lan- 
noury  (1)  n'en  ont  point  observé  d'effet  excitant.  Mais  si 
l'on  agit  d'une  autre  manière,  et  si  l'on  dépose  sur  une 
surface  très  limitée  cette  môme  quantité  de  sel  à  l'état 


(1)  Gazelle  médicale,  année  1843. 
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pulvérulent,  il  en  résulte  du  picotement,  de  la  cuisson, 
de  la  douleur  ;  et  si  l'application  est  continuée  quel 
ques  jours,  elle  donne  lieu  à  la  formation  d'une  petite 
escarre  griscâtre,  et,  par  suite,  à  une  ulcération. 

MM.  Guersant,  Trousseau,  Lembert  et  Martin  fds  (1), 
ont  observé  les  mêmes  effets,  et  reconnaissent  à  ces  ap- 
plications une  action  irritante.  Ce  dernier  a  même  con- 
staté plusieurs  fois  que  le  sulfate  de  quinine  ne  pouvait 
être  toléré  qu'après  avoir  été  incorporé  dans  du  cérat. 
Cette  différence  entre  l'action  irritante  de  la  solution 
et  celle  de  la  poudre  de  sulfate  de  quinine  explique  la 
différence  qui  existe  entre  l'effet  de  la  solution  et  celui 
des  pilules  sur  l'estomac. 

En  déiinitive,  d'après  M.  Lembert  lui-même,  les  sels 
de  quinine,  dont  on  ne  peut  pas  appliquer  plus  de  25 
à  30  centigrammes  par  jour  sur  un  vésicatoire,  sont  une 
médication  très  faible ,  très  précaire ,  et  bien  que  ces 
praticiens  aient  guéri  quelques  fièvres  par  cette  voie,  ils 
reconnaissent  eux-mêmes  qu'elle  ne  peut  être  employée 
que  lorsqu'il  y  a  impossibilité  de  se  servir  d'un  autre 
mode  de  médication  ;  aussi  no  la  proposent-ils  que 
comme  moyen  adjuvant. 

(1)  Martin  fils,  Revue  médicale,  1827,  t,  III,  p.  3C7. 
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Encéphale.  —  De  nouvelles  recherches  sont  venues 
corroborer  mon  opinion  sur  la  part  qu'on  doit  attribuer 
au  sulfate  de  quinine,  dans  la  production  des  troubles 
aigus  graves  qui  se  manifestent  quelquefois  du  côté  de 
l'encéphale,  durant  le  cours  du  rhumatisme  articulaire 
aigu. 

Malgré  les  assertions  de  M.  Mêlier,  j'avais  avancé, 
d'après  l'analyse  des  faits,  que,  dans  les  cas  de  conges- 
tion cérébrale  qui  s'étaient  produits  chez  des  rhumati-' 
sants  traités  par  le  sulfate  de  quinine,  tout  tendait  à 
prouver  que  ce  médicament  n'avait  pas  été  la  cause  des 
accidents  qui  s'étaient  développés,  et  qu'avant  l'emploi 
de  cette  médication,  les  auteurs  principaux  en  médecine 
avaient  observé  de  semblables  événements. 

Depuis,  M.  le  docteur  Sée  (1)  a  prouvé,  dans  un  tra- 
vail sur  la  chorée,  qu'il  existait  entre  le  rhumatisme  et 
les  centres  nerveux  des  relations  beaucoup  plus  intimes 
qu'on  ne  l'avait  supposé,  et  en  preuve  il  a  montré  que, 

(1)  Sée,  De  la  chorée.  Couronné  par  l'Académie  de  médecine. 
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sur  109  cas  de  rhumatisme  articulaire  aigu  observés  à 
l'hôpital  des  Enfants,  durant  le  cours  de  quatre  qns, 
6),  c'est-à-dire  les  deux  tiers,  coexistaient  aveç  la 
chorée, 

Cette  année,  M.  Gosset  (1)  a  lu  à  la  Société  des  méde- 
cins des  hôpitaux  l'ohservation  d'un  cas  de  rhumatisme 
traité  par  les  saignées  et  l'opium  à  petite  dose,  dans  le- 
quel se  présentèrent  brusquement  des  phénomènes  de 
congestion  cérébrale  rapidement  suivis  de  mort. 

M.  Viglayaajouté  celled'uqhomme  rhumatisant  qui, 
traité  seulement  par  la  formule  des  saignées  coup  sur 
coup,  n'en  fut  pas  moins  pris  des  phénomènes  d'une  mé- 
ningite suraiguë,  à  laquelle  il  succomba  en  quelques 
jDurs. 

Enfin  M.  Bourdon,  à  la  même  Société,  après  avoir 
parlé  de  ces  accidents  comme  étant  beaucoup  plus  fré- 
quents qu'on  ne  le  supposait,  ajoute  qu'aux  faits  que 
M.  le  professeur  Requin  et  moi  avons  rapportés,  il  faut 
en  joindre  plusieurs  qui  se  trouvent  dans  Quarin,  dans 
Abercrombie,  dans  Makintosh,  dans  l'article  Rhumatisme 
du  Dictionnaire  des  sciences  médicales,  et  enfin  ceux  de 
plusieurs  de  ses  collègues,  qu'il  cite  comme  en  ayant 
observé  de  semblables. 

Tous  ces  faits  ont  eu  cela  de  commun,  qu'ils  se  rap- 
portent à  deux  formes  bien  caractérisées  :  la  pre- 
mière et  la  plus  rare,  est  la  véritable  méningite  aiguë, 
avec  production  de  pseudo-membranes,  et  dont  la  durée 
est  de  quelques  jours;  la  seconde,  et  la  plus  commune,  est 
la  congestion  cérébrale,  ne  laissant  après  elle  qu'une 
faible  injection,  débutant  d'une  manière  subite  et  n'ayant 


(1)  Actes  de  la  Société  médicale  des  hôpitaux,  2"  fascicule. 


5/i8  ADDITIONS. 

qu'une  durée  de  quelques  heures.  Toutes  les  deux  sont 
constamment  précédées  de  la  disparition  brusque  et 
complète  des  douleurs  et  des  tuméfactions  articulaires, 
et  ont  été  suivies,  quand  les  malades  ont  guéri,  de  leur 
réapparition  aux  membres. 

Elles  ont  presque  constamment  amené  la  mort. 
Les  malades  avaient  été  traités  par  des  méthodes 
très  diverses,  en  y  comprenant  celles  des  saignées  coup 
sur  coup,  et  en  excluant  celle  par  le  sulfate  de  quinine, 
qui  n'était  pas  connue  alors. 

En  général,  l'apparition  de  ces  graves  épiphénomènes 
avait  paru  devoir  être  si  peu  attribuée  au  traitement,  que 
la  plupart  des  auteurs  s'en  étaient  pris  au  rhumatisme 
lui-même.  Ainsi,  pour  Stoll,  c'est  la  matière  rhumatis- 
male qui  quitte  les  membres;  pour  Storck,  c'est  la  na- 
ture môme  de  l'épidémie  rhumatismale;  pour  M.  Hervez 
de  Chégoin,  c'est  un  rhumatisme  cérébral;  pour  d'autres, 
c'est  l'intervention  du  froid,  etc. 

L'emploi  du  sulfate  de  quinine  a-t-il  changé  cet  état 
de  choses?  A-t-il  produit  des  accidents  différents  de  ceux 
qu'on  avait  observés  jusqu'alors  ?  Non,  et  cependant  cet 
emploi  s'est  fort  généralement  répandu. 

M.  Yigla  (1),  médecin  de  la  maison  municipale  de 
santé,  qui  s'est  beaucoup  servi  du  sulfate  de  quinine, 
a  fait,  il  y  a  peu  de  temps,  à  la  Société  des  hôpitaux,  une 
communication  qui  paraîtrait  donner  raison  à  ceux  qui, 
dans  le  temps,  ont  attribué  les  accidents  cérébraux  dont 
il  est  ici  question  au  sel  de  quinine.  En  effet,  il  a  ob- 
servé ces  mêmes  accidents  mortels  dans  trois  cas,  et 


(I)  A)xhives  de  médecine,  imi\et  1853. 
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légers  dans  deux,  chez  des  malades  qui  avaient  pris  du 
sulfate  de  quinine. 

Hàtons-nous  de  dire  que  ce  judicieux  praticien,  non 
seulement  n'a  pas  eu  la 'pensée  d'attribuer  ce  singulier 
hasard  à  la  médication  employée,  mais  qu'il  cherche  même 
à  prévenir  cette  pensée;  car  il  fait  observer  :  1°  Qu'il  n'a 
jamais  donné  que  de  1  à  2  grammes  par  jour  de  ce  sel; 
2"  que  chez  l'un  des  malades,  1  gramme  ayantété  donné 
le  premier  jour  du  traitement,  il  y  eut  dans  la  nuit  même 
une  agitation  excessive  avec  déhre;  3°  que  chez  deux 
malades,  on  avait  cessé  l'emploi  du  sulfate  de  quinine 
depuis  deux  jours  chez  l'un,  et  depuis  quatre  jours  chez 
l'autre,  quand  les  accidents  ont  paru;  h°  et  qu'enfin, 
chez  un  dernier,  après  avoir  suspendu  l'usage  du  sulfate 
de  quinine  aussitôt  l'apparition  des  accidents  cérébraux, 
le  rhumatisme  ayant  reparu  aux  articulations ,  et  ces 
troubles  cérébraux  étant  dissipés,  on  avait  repris  avec 
succès  l'usage  du  sulfate  de  quinine  aux  mêmes  doses 
qu'avant,  et  que  la  guérison  s'était  faite  promptement. 

Je  crois,  comme  M.  Vigla,  que  cette  réunion  de  cas 
semblables  est  due  à  l'un  de  ces  hasards  qui  font  que 
souvent  les  cas  extraordinaires  se  présentent  par  groupes. 

Pour  mon  compte,  depuis  1842,  le  traitement  que 
j'emploie  de  préférence  contre  le  rhumatisme  aigu  est 
celui  par  le  sulfate  de  quinine.  Je  n'en  mets  jamais  d'au- 
tre en  usage,  excepté  dans  les  cas  où  la  complication 
d'une  grave  pblegmasie  de  l'un  des  viscères  splanchni- 
ques,  ou  bien  l'irritabilité  trop  vive  des  malades,  ne  per- 
mettent pas  d'y  avoir  recours,  et  durant  ce  temps  je  n'ui 
encore  vu  que  deux  cas  de  ce  genre  d'accidents  :  l'un 
dont  j'ai  parlé  plus  haut,  et  dans  lequel  je  n'avais  fait 
absolument  autre  chose  qu'un  traitement  antiphlogis- 
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tique  très  énergique;  l'autre  qui  àlait  à  l'usage  du  sulfate 
de  quinine.  Ce  dernier  malade  est  celui  duquel  a  parlé 
M.  le  docteur  Auburtin  dans  une  thèse  composée  sous 
rinlluence  de  la  doctrine  des  saignées  coup  sur  coup, 
rapportant  sans  aucune  hésitation,  et  aussi,  je  puis  le 
dire,  sans  aucune  connaissance  de  ses  auteurs,  la  mala- 
die à  l'emploi  du  sulfate  de  quinine. 

Or,  une  proportion  de  deux  cas  d'accidents  cérébraux 
dans  un  grand  service  d'hôpital,  et  pendant  une  durée 
de  onze  ans,  ne  dépasse  rien  de  ce  qui  s'observe  ail- 
leurs. 

Si  je  regarde  ces  divers  accidents  comme  pouvant  se 
produire,  en  quelque  sorte,  par  la  nature  môme  de  la 
maladie,  je  ne  veux  pas  dire  que  le  sulfate  de  quinine, 
indiscrètement  administré,  ne  pourrait  pas  les  provoquer; 
je  crois,  au  contraire,  que  la  chose  est  possible,  et  je 
recommande  bien  vivement  aux  médecins  qui  emploient 
ce  sel  de  sonder  l'excitabilité  des  malades  avant  de  le 
prescrire,  et  de  ne  jamais  le  donner  qu'à  doses  frac- 
tionnées. 

Utérus.  —  L'observation  ayant  constaté  que  le  sulfate 
de  quinine  excitait  l'utérus,  un  médecin  anglais,  M.  Titt, 
a  eu  l'idée  de  tirer  parti  de  cette  propriété  pour  provo- 
quer l'apparition  des  menstrues;  et  l'on  trouve  dans  la 
Lancette  anglaise,  numéro  de  février  1851,  un  fait  dans 
lequel  ce  médicament  a  agi  comme  un  bon  emména- 
gogue. 

Quinidine.  —  Alcaloïde  particulier  que  M.  Zimmer, 
fabricant  de  produits  chimiques  en  Allemagne,  avait  pré- 
tendu se  rencontrer  en  assez  grande  quantité  dans  les 
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quinquinas  venus  de  la  Nouvelle-Grenade,  et  falsifier  le 
sulfate  de  quinine  du  commerce,  et  que  MM.  Schaenfete 
et  Bouquet,  directeurs  des  fabriques  Pelletier  et  Duclou, 
à  Paris,  soutiennent,  au  contraire,  y  être  très  rare. 

Cette  substance  offre  une  composition  chimique  et  des 
propriétés  physiques  si  peu  différentes  de  celles  de  la 
quinine,  qu'il  n'est  pas  encore  prouvé  qu'on  doive  l'ad- 
metlre  au  nombre  des  espèces  chimiques  bien  détermi- 
nées. N'ayant  pas  eu  l'occasion  de  m'en  procurer,  je  ne 
l'ai  point  expérimentée,  et  je  ne  sache  pas  qu'on  en  ait 
fait  encore  aucun  usage  thérapeutique;  ce  qui,  vu  ia  na- 
ture du  nouvel  alcaloïde,  ne  paraît  pas  bien  important. 

Cinchonicîne.  —  Cinquième  alcaloïde  trouvé  dans  le 
quinquina,  et  qui,  combiné  avec  l'acide  tartrique,  four- 
nirait, dit-on,  un  sel  extrêmement  utile  dans  le  traite- 
ment des  lièvres  intermittentes.  On  a  vu  que  la  cincho- 
nine  avait  une  puissance  moins  forte  d'un  tiers  que  la 
quinine.  Or,  la  cinchonicine  n'est  pas  plus  active  que  la 
cinchonine;  et,  déplus,  la  singulière  idée  qu'on  a  eue 
de  combiner  cette  substance  avec  un  acide  qui  en  forme 
un  sel  peu  soluble,  par  conséquent  devant  diminuer  l'ac- 
tivité de  l'alcaloïde,  ne  pouvait  qu'amoindrir  sa  puissance 
fébrifuge,  ce  qui  a  lieu.  Cela  est  si  vrai,  que  M.  le  pro- 
fesseur Bouchardat,  sachant  combien  les  quelques  gouttes 
d'acide  sulfurique  que  les  pharmaciens  sont  dans  l'usage 
d'ajouter  aux  potions  de  sulfate  de  quinine  donnent  de 
force  au  sulfate  bibasique  de  quinine,  a  proposé,  pour 
éviter  cette  augmentation  d'action,  de  se  servir  d'acide 
tartrique  au  lieu  d'acide  sulfurique. 

Je  ne  saurais  trop  le  répéter,  toutes  les  substances  qui 
contiennent  l'un  des  alcalis  du  quinquina  peut  arrêter  la 
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fièvre;  seulement  elles  le  font  plus  ou  moins  bien,  sui- 
vant leur  force  fébrifuge ,  et  les  acides  auxquels  on  unit 
ces  alcaloïdes  ne  leur  ajoutent  aucune  propriété  particu- 
lière ;  ils  ne  font  que  modifier  leur  puissance,  en  raison 
directe  de  la  quantité  d'alcali  contenue  dans  le  sel  et 
de  la  solubilité  de  ce  sel. 
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